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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclische Verbindungen, ein Verfahren zu deren Herstellung, 
Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen. 
Im speziellen betrifft die Erfindung bicyclische Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin B Methylen (-CH*-), Aethylen (-CH 2 -CH 2 -) oder Vinylen (~CH=CH-), R Wasserstoff, Alkyl, 
Aralkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aralkylcarbonylammoalkyl* Phthalimido- 
alkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl, Alkylammo- 
carbonylaminoalkyir Arylaminocarbonylaminoalkyl, Aralkylaminocarbonylaminoalkyl, Alkylsulfonylammo- 
alkyl Oder Arylsulfonylaminoalkyl, R 2 Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder erne Gruppe 
der Formel 

0 OH y O 

-K -< 

(in 



R 3 Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl, R 4 und R 5 je Wasserstoff oder zusammen eine 
Oxogruppe, R 6 und R 7 je Wasserstoff, Alkyl oder Aralkyl und n die Zahl 2 bedeuten, 
und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

In EP— A— 25941 und EP— A— 42100 sind Pyrazolopyridazine und Pyridazopyridazine beschneben, 
welche ebenfalls eine das Angiotensin umwandelnde Enzym hemmende Wirkung entfalten. Die 
anmeldegemafcen Pyridazodiazepine unterscheiden sich durch die Anwesenheit einer an den Bicyclus 
gebundenen Aminogruppe sowie das Vorhandensein eines Siebenerrings anstelie eines Funfer- bzw. 
Sechserrings in signifikanter Weise von den vorbekannten Verbindungen. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten asymmetrische Kohlenstoffatome und konnen demnach als 
optisch reine Diastereomere, als diastereomere Racemate oder als diastereomere Mischungen vorliegen. 
Die vorliegende Erfindung umfasst alle diese Formen. Die erflndungsgemassen Verbindungen weisen 
vorzugsweise an jedem asymmetrischen Kohlenstoffatom die (S)-Konfiguration auf. 

Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "Alkyl" — allein oder in Kombination — 
bedeutet geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1—8, vorzugsweise 1—4, Kohlenstoffatomen, wie 
Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl, Pentyl und Hexyl. Der Arylrest in Aralkyl, Aralkoxy- 
carbonyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl, Arylaminocarbonylaminoalkyl, 
Aralkylaminocarbonylaminoalkyl oder Arylsulfonylaminoalkyl ist die Phenylgruppe, welche durch Halogen 
(d.h. Fluor, Chlor, Brom oder Jod), Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder Phenyl ein oder mehrfach substituiert 
sein kann. Beispiele von Arylgruppen sind Phenyl, 4-Chlorphenyl, p-Tolyl, Biphe'nylyl und dergleichen und 
Beispiele von Aralkylgruppen sind Benzyl, 4-Chlorbenzyl, 2-Phenylathyl, 3-Phenylpropyl, 3-(4-Chlor- 
phenyDpropyl, 3-(4-Methoxyphenyl)propyl, 4-Phenylbutyl und dergleichen. Aminomethyl, 2-Aminoathyl 
und dergleichen sind Beispiele fur Aminoalkylgruppen. Als Beispiele fur Monoalkylaminoalkylgruppen 
konnen Methylaminomethyl, 2-Methylaminoathyl, 2-Aethylaminoathyl und dergleichen und als Beispiele 
fur Dialkylaminoalkylgruppen, 2-Dimethylaminoathyl, 2-Diathylaminoathyl, 3-Dimethylaminopropyi und 
dergleichen genannt werden. Eine Alkoxygruppe und der Alkoxyrest in einer Alkoxycarbonylgruppe ist 
geradkettig oder verzweigt und enthalt 1—8, vorzugsweise 1—4 Kohlenstoffatome. Spezifische Beispiele 
fur Alkoxycarbonylgruppen sind Methoxycarbonyl und Aethoxycarbonyl. 

Eine interessante Untergruppe von Verbindungen der Formel I sind solche, worin R Wasserstoff, 
Alkyl, Aralkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aralkylcarbonylaminoalkyl, Alkoxy- 
carbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkylr Aralkoxycarbonylaminoalkyl. Alkylaminocarbonyl- 
aminoalkyl* Arylaminocarbonylaminoalkyl, Aralkylaminocarbonylaminoalkyl, Alkylsulfonylammoalkyl 
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Oder Arylsulfonylaminoalkyl, R 2 Carboxyl oder Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel (i) und R 3 
Carboxyl oder Alkoxycarbonyl bedeuten. 

Eine bevorzugte Klasse von erfindungsgemassen Verbindungen sind solche, worin B Methylen oder 
Aethylen bedeutet. R 1 bedeutet vorzugsweise Alkyl, Aralkyl, Aralkylcarbonylaminoalkyl, Phthalimidoalkyl, 
5 Aralkoxycarbonylaminoalkyl oder Aralkylaminocarbonylaminoalkyl. R 2 bedeutet vorzugsweise Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel (Ii). Vorzugsweise bedeutet R 3 eine 
Carboxylgruppe. 

Aus dem obigen folgt, dass Verbindungen der Formel I, worin B Methylen oder Aethylen, R 1 Alkyl, 
Aralkyl, Aralkylcarbonylaminoalkyl, Phthalimidoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl oder Aralkylamino- 
w carbonylaminoalkyl, R 2 Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonylamino oder eine Gruppe der 
Formel (ii) und R 3 Carboxyl bedeuten, besonders bevorzugt sind. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind: 
9-(1-Carboxy-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-al[1,2]diazepin-1- 
carbonsaure, 

15 9-{1-AethoxYcarbonyl-3-phenylpropyiamino)-otf^ 
carbonsaure, 

8- (1^arboxy-3-phenylpropylamino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxoOH,5H-pyrazolo[1,2- 
a] [1 ,2)diazepin-1 -carbonsaure, 

9- (1-Benzyloxywrbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin- 
20 1 -carbonsaure, 

g-CI-Carbamoyl-S-phenylpropylamino^octahydro-e^O-dioxo-eH-pyridazotl^-alll^ldiazepin-l- 
carbonsaure, 

9-(1-Aethylcarbamoyl-3-phenylpropylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1- 
carbonsaure, 

25 9-(VCarboxy-4-phenylbutylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-a][1,2]diazepin-1- 
carbonsaure, 

9-(l-Carboxy-2-phenylathylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1- 
carbonsaure, 

9-{1-Carboxy-4-methylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1- 
30 carbonsaure, 

9-(1-Aethoxycarbonyl-4-methylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-T- 
carbonsaure, 

9-[3-(4-Chlorphenyl)-1-athoxycarbonylpropylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1 -carbonsaure, 
35 9-[1-Aethoxycarbonyl-3-(4-methoxyphenyl)propyl^^ 
a] [1 ,2]diazepin-1 -carbonsaure, 

9-[3-(4-Biphenylyl)-1-athoxycarbonylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1 -carbonsaure, 

9-(1-Aethoxycarbonyl-5-phthalimidopentylamino)-octahydrc^6,10^dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
40 a][1,2]diazepin-1-carbonsaure, 

8- {1-Aethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2- 
aI[1,2]diazepin-1-carbonsaure, 

9- (1-Aethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1- 
carbonsaure und 

45 9-(5-BenzyloxYformamido-1-athoxycarbonylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1-carbonsaure. 

Weitere Beispiele interessanter Verbindungen der Formel I sind: 

tert.Butyl 9-(1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[l,2- 
a][1,2]diazepin-1-carboxylat, 
so tertButyl 9-(1-benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a] [1 ,2]diazepin-1 -carboxylat 

Methyl 9-(l-benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1-carboxylat, 

Methyl 9-(1-carboxy^3-phenylpropylamino)-octahydro-6,lO-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1- 
55 carboxylat, 

Methyl 9-{1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazoI1,2- 
a][1,2]diazepin-1 -carboxylat, 

Aethyl 9-(1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydrc^,lO<lioxc^H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1 -carboxylat, 
6o tert.Butyl 9-(1 -carbamoyl -3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazoI1 ,2- 
a][l ,2]diazepin-1 -carboxylat, 

tertButyl 9-(1-athylcarbamoyl-3-phenylpropylamino)-ortahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1 ,2)diazepin-1 -carboxylat. 

tertButyl 9-(1-athoxycarbonyl-4-methylpentylamino)-octahydro-6,10^ioxo-6H-pyridazo[1,2- 
65 a][1,2)diazepin-1-carboxylat, 
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tertButyl 9-[3-{4-chlorphenylM-athoxycarbony^ 
a][1,2]diazepin-1-carboxylat, 

tert.Butyl 9-[1-ithoxycarbonyl-3-(4-methoxyphenyl)propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H- 

pyridazo{1,2-a][1,2]diazepin-1-carboxylat, 
5 tert.Butyl 9-l3-{4-biphenylyl)-1-a^hoxycarbo^^^ 
a][1,2]diazepin-1-carboxylat, 

tert.Butyl 9-(Vathoxycarbonyi-5-phthalimidope^^ 
a][1,2]diazepin-1-carboxy!at, 

tertButyl 8-(1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamfno)-2 i 3A7,83-hexahydro-5 f 9-dioxo-1H,5H- 

, 0 pyrazolol1,2-a][1,2]diazepin-1-carboxylat, 

Benzyl 9-(l-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-o^ 
1-carboxylatund 

tertButyl 9-(5-benzyloxyformamido-1-athoxycarbonylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H- 
pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carboxylat 
; 5 Die Verbindungen der Forme! I und deren pharmazeutisch verwendbare Salze konnen 
erfindungsgemass dadurch hergestellt werden, dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



20 



25 Hal' 




II 



worin B, R 3 , R 4 , R s und n die obige Bedeutung besitzen und Hal Halogen bedeutet, 
30 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 1 — CH — NH 2 



35 



worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung besitzen, umsetzt, oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



b - 4 c * 5 

45 H 2 N^ \( 



O R 



worin B, R 3 , R 4 , R s und n die obige Bedeutung besitzen, 
50 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 1 — C=0 

I 

R 2 



worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung besitzen, reduktive alkyliert, oder 

C) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin R 2 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl 
oder eine Gmppe der'Formel (ii) und R 3 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl bedeuter, , erne i Ve fendung 
der obigen Formel IV, worin R 3 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl bedeutet. m.t e.ner Verbmdung der 
60 allgemeinen Formel 



R 1 CH Q V| 



R 



,20 



65 
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worln R 1 die obige Bedeutung besitzt, R 20 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl Oder eine Gruppe der 
Formel (ii) und Q eine Abgangsgruppe bedeutet, 
umsetzt, oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 eine Gruppe der Formel (ii) und R 3 
5 Carboxyl oder tert. Butoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 Alkoxycarbonyl und 
R 3 Carboxyl oder tert. Butoxycarbonyl bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 6 

/ 

w HN VII 

\ 

R 7 

worin R 6 und R 7 die obige Bedeutung besitzen, 
15 umsetzt, oder 

e( zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin B Aethylen bedeutet, eine Verbindung der 
Forme! I, worin B Vinylen bedeutet, katalytisch hydriert, oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Alkoxycarbonyl oder 
Aralkoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, 

20 verestert, oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, eine 
Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Alkoxycarbonyl bedeuten, mit einer Saure oder einer Base 
behandelt, oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin B Methylen oder Aethylen und R 2 und/oder R 3 
25 Carboxyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Aralkoxycarbonyl bedeuten, 

hydriert, oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 1 Aminoalkyl bedeutet, in einer Verbindung 
der Formel I, worin R 1 AlkoxycarbonylaminoalkyL Aryloxycarbonylaminoalkyl oder Aralkoxycarbonyl- 
aminoalkyl bedeutet, die Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe abspaltet und 

30 j) erwunschtenfalls ein erhaltenes Gemisch von Diastereomeren in die entsprechenden 
diastereomeren Racemate oder optisch reinen Diastereomeren auftrennt und/oder 
k) erwunschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die beiden Antipoden auftrennt und 
I) erwunschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
uberfuhrt 

35 Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel III gemass 
Verfahrensvariante a) erfolgt in an sich bekannter Weise. Zweckmassigerweise wird die Reaktion in einem 
inerten organischen Ldsungsmittel in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchgefuhrt. Geeignete 
inerte organische Ldsungsmittel sind aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Toluol, 
Dimethylformamid und dergleichen. Das saurebindende Mittel ist vorzugsweise eine anorganische Base, 

40 besonders bevorzugt eine tertiare organische Base, wie Triathylamin und dergleichen. Wird ein 
Ueberschuss an einer Verbindung der Formel III eingesetzt, so dient diese gleichzeitig als Saurebindemittel. 
Die Reaktion wird zweckmassigerweise bei erhohter Temperatur durchgefuhrt, beispielsweise bei einer 
Temperatur zwischen etwa 60° und der Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches. 

Die reduktive Alkylierung einer Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel V gemass 

45 Verfahrensvariante b) erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise. Gemass einer Methode erfolgt die 
Umsetzung in Gegenwart von Natriumcyanborhydrid in einem geeigneten Ldsungsmittel, wie Wasser, 
einer Mischung von Wasser und einem Alkanol, z.B. wassrigem Aethanol, und dergleichen. 
Zweckmassigerweise wird die Reaktion unter neutraien Reaktionsbedingungen und bei ungefahr 
Raumtemperatur durchgefuhrt. Gemass einer anderen Methode wird die Verbindung der Formel IV mit der 

so Verbindung der Formel V umgesetzt und die erhaltene Schiffbase in situ katalytisch hydriert. Bei dieser 
katalytischen Hydrierung wird eine Vinylengruppe B gleichzeitig zur Aethylengruppe reduziert. Die 
katalytische Hydrierung erfolgt unter den ublichen Reaktionsbedingungen, beispielsweise unter 
Verwendung eines Edelmetallkatalysators, wie Palladium auf Kohle oder Raney-Nickel, in einem inerten, 
organischen Ldsungsmittel, wie einem Alkanol, z.B. Aethanol, bei Raumtemperatur und einem Druck von 

55 1— 10 Atmospharen. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IV, worin R 3 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl 
bedeutet, mit einer Verbindung der Formel VI gemass Verfahrensvariante c) erfolgt zweckmassigerweise in 
Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril 
und dergleichen bei einer Temperatur zwischen etwa 0° und 100°C und in Gegenwart eines 

60 Saurebindemittels, wie einem Alkalimetallcarbonat, z.B. Natriumcarbonat, einer tert. organischen Base, 
z.B. Triathylamin, oder einem basischen lonenaustauscherharz. Die mit Q bezeichnete Abgangsgruppe in 
einer Verbindung der Formel VI kann beispielsweise ein Halogenatom, wie ein Bromatom, oder eine 
Sulfonatgruppe der Formel — O— S0 2 Y sein, worin Y Methyl, Trifluormethyl, p-Tolyl und dergleichen 
bedeutet. 

65 Die Reaktion einer Verbindung der Formel I, worin R 2 Alkoxycarbonyl und R 3 Carboxyl oder tert. 
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Biitoxycarbonyl bedeutet, mit einer Verbindung der Formel VII gemass Verfahrensvariante d) erfolgt in an 
sich bekannter Weise, beispielsweise in Wasser oder einem alkoholischen Medium bei einer niedrigen 
Temperatur, z.B. bei ungefahr 0°C oder in einer verschlossenen Rohre bei erhohter Temperatur. 

Die katalytische Hydrierung einer Verbindung der Formel I, worin B Vinylen bedeutet, gemass 
5 Verfahrensvariante e) erfolgt ebenfalls nach bekannten Methoden. Geeignete Katalysatoren, welche 
verwendet werden konnen, sind Edelmetallkatalysatoren, wle Palladium, Platin, Rhutenium oder Rhodium, 
und Raney-Nickel. Die Edelmetallkatalysatoren konnen auf einem geeigneten Tragermaterial aufgebracht 
sein, wie Palladium auf Kohle, Rhodium auf Alluminiumoxid und dergleichen. Die katalytische Hydrierung 
erfolgt in einem konventionellen inerten organischen Losungsmittel, wie einem aromatischen 
w Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol, Toluol, Xylol etc., einem Alkanol, z.B. Methanol, Aethanol etc. oder einem 
Aether z.B. Dioxan etc. Die katalytische Hydrierung erfolgt vorzugsweise bei Raumtemperatur und 
Atmospharendruck obwohl sie auch bei erhohter Temperatur und/oder Druck durchgefuhrt werden kann. 

Die Veresterung einer Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, gemass 
Verfahrensvariante f) erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise. Beispielsweise wird eine Verbindung der 
15 Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, mit einem geeigneten Alkanol, z.B. Methanol, Aethanol 
etc., in Gegenwart einer Saure, z.B. einer Mineralsaure, wie Salzsaure etc. oder mit einem geeigneten 
Diazoalkan, z.B. Diazomethan oder Phenyldiazomethan, umgesetzt. Gemass einer alternativen 
Ausfuhrungsform kann eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, in 
bekannter Weise, z.B. durch Umsetzen mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid oder Phosphorpentachlorid, 
■20 in das entsprechende Saurechlorid uberfuhrt werden, welches danach ebenfalls in bekannter Weise mit 
einem geeigneten Alkanol umgesetzt wird. Eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl 
bedeutet, kann auch mit Isobuten in Gegenwart von Schwefelsaure umgesetzt werden, wobei man die 
entsprechende Verbindung der Formel I erhalt, worin R 2 und/oder R 3 tert. Butoxycarbonyl bedeuten. 
Eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Alkoxycarbonyl bedeuten, wird gemass 
25 Verfahrensvariante g) durch Umsetzen mit einer Saure oder einer Base in die entsprechende Verbindung 
der Formel I ubergefuhrt, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten. Diese Ueberfuhrung erfolgt in 
bekannter Weise, beispielsweise durch Umsetzen mit einem Alkalimetallhydroxid, wie Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid, zweckmassigerweise bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem 
Siedepunkt des Reaktionsgemisches oder, falls die Alkoxycarbonylgruppe die tert. Butoxycarbonylgruppe 
30 ist, durch Umsetzen mit wasserfreier Saure. 

Die Hydrogenolyse einer Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Aralkoxycarbonyl bedeuten, 
zu einer Verbindung der Formel I, worin B Methylen oder Aethylen und R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, 
gemass Verfahrensvariante h) erfolgt ebenfalls in bekannter Weise. Bei dieser Hydrogenolyse wird eine 
Vinylengruppe B gleichzeitig zur Aethylengruppe reduziert. 
35 Die Abspaltung gemass Verfahrensvariante i) erfolgt in an sich bekannter Weise, wobei die gewahlte 
spezifische Methode von der Art der abzuspaltenden Gruppe abhangt. Beispielsweise wird eine 
Aralkoxycarbonylgruppe, z.B. Benzyl oxy car bony I, durch Hydrogenolyse oder Hydrolyse abgespalten. 

Die Auftrennung von diastereomeren Mischungen in die diastereomeren Racemate oder optisch 
reinen Diastereomeren gemass Verfahrensvariante j) und die Auftrennung von Racematen in die beiden 
40 optischen Antipoden gemass Verfahrensvariante k) erfolgen ebenfalls nach bekannten Methoden. 

Gemass Verfahrensvariante I) konnen Verbindungen der Formel I durch Umsetzen mit pharmazeutisch 
verwendbaren Sauren oder Basen, in die pharmazeutisch verwendbaren Salze ubergefuhrt werden. 
Beispiele von pharmazeutisch verwendbaren Sauren sind anorganische Sauren, wie Hydrohalogensauren, 
z.B. Bromwasserstoff oder Chlorwasserstoff, Schwefelsaure, Phosphorsaure und Salpetersaure, und 
45 organische Sauren, wie Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Methansulfonsaure und p-Toluolsulfonsaure. Beispiele von pharmazeutisch verwendbaren Basen sind 
Alkalimetallhydroxide, z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid, Erdalkalimetallhydroxide, z.B. Calcium- oder 
Magnesiumhydroxid, Ammoniumhydroxid und organische Basen, z.B. Dicyclohexylamin. 

Die in Verfahrensvariante a) als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Formel II, worin B 
so Methylen oder Vinylen, R 3 Carboxyl oder Alkoxycarbonyl, R 4 und R s zusammen eine Oxogruppe und n die 
Zahl 1 bedeuten, gehoren einer bekannten Verbindungsklasse an. Spezifische Vertreter, welche bisher 
nicht beschrieben sind, konnen wie in den folgenden Beispielen beschrieben, oder in Analogie dazu 
hergestellt werden. Die ubrigen Ausgangsstoffe der Formel II sind noch neu und ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. Sie konnen beispielsweise durch Cyclisation einer Verbindung der allgemeinen 



55 Formel 




60 



B 



VIII 
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worin R\ R 5 , n, B und Hal die obige Bedeutung besitzen und X Halogen und R 30 Alkoxycarbonyl bedeuten, 
hergestellt werden. Falls notig kann eine Alkoxycarbonylgruppe R 30 im erhaltenen Produkt in Carboxyl oder 
in eine andere Alkoxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe uberfuhrt werden. Die Cyclisation einer 
Verbindung der Forme! VIII erfolgt nach konventionellen Methoden, beispielsweise in Gegenwart eines 
5 geeigneten inerten organischen Losungsmittels, wie Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran, 
erwunschtenfalls in Gegenwart einer Base, wie einem Alkalimetallcarbonat, z.B. Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat etc. oder einer tertiaren organischen Base, z.B. Triathylamin, n-Aethylmorpholin etc., bei 
einer geeigneten Temperatur zwischen 0° und 80°C. Die Cyclisation wird zweckmassigerweise in situ 
durchgefuhrt, d.h. ohne Isolierung der Verbindung der Formel VIII aus dem Reaktionsmedium, in welchem 
w diese hergestellt wird. 

Die Ueberfuhrung einer Alkoxycarbonylgruppe R 30 im erhaltenen Produkt, d.h. in einer Verbindung der 
Formel II, worin R 3 Alkoxycarbonyl bedeutet, in die Carboxyl gruppe, kann in analoger Weise durchgefuhrt 
werden wie oben fur die Verfahrensvariante g) angegeben. Die so erhaltene Verbindung der Formel II, 
worin R 3 Carboxyl bedeutet, kann dann erwunschtenfalls in analoger Weise wie oben fur die 
;5 Verfahrensvariante f) angegeben verestert werden. Alternativ dazu kann eine Verbindung der Formel II, 
worin R 3 Alkoxycarbonyl bedeutet, nach bekannten Methoden zu einer Verbindung der Formel II 
umgeestert werden, worin R 3 eine andere Alkoxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel VIII, worin R 4 und R 5 je Wasserstoff bedeuten, konnen beispielsweise 
hergestellt werden, indem man eine Verbindung der aligemeinen Formel 

20 



45 




IX 



25 



30 mit einer Verbindung der aligemeinen Formel 

X -CH 2 — (CH 2 ) n -CH— COCI 

I 

Hal 

35 

umsetzt und in der erhaltenen Verbindung der aligemeinen Formel 



40 



Hal 




XI 



die Be nzyloxycarbonyl gruppe entfernt, wobei in den obigen Formeln B, R 30 , n X und Hal die obige 
Bedeutung besitzen und Z Benzyloxycarbonyl bedeutet. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IX, welche bekannt oder ein Analogon zu einer bekannten 

so Verbindung ist, mit einer Verbindung der Formel X, welche ebenfalls bekannt oder ein Analogon einer 
bekannten Verbindung ist. erfolgt nach allgemein bekannten Methoden, beispielsweise in Gegenwart eines 
inerten organischen Losungsmittels, z.B. eines halogenierten Kohlenwasserstoffs, wie Methylenchlorid, 
und in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie eines Alkalimetallcarbonates, z.B. Nariumcarbonat, 
oder eines Alkalimetallbicarbonates, z.B. Natriumbicarbonat, bei ungefahr Raumtemperatur. 

55 Die Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe aus einer Verbindung der Formel XI kann beispielsweise 
durch Umsetzen mit Bromwasserstoff in Eisessig bei ungefahr Raumtemperatur oder mittels Wasserstoff 
in Gegenwart eines Katalysators nach bekannten Methoden erfolgen. 

Die Verbindungen der Formel VIII, worin R 4 und R 5 zusammen eine Oxogruppe bedeuten, konnen 
hergestellt werden, indem man beispielsweise eine Verbindung der obigen Formel IX mit einer Verbindung 

60 der aligemeinen Formel 

BzO 

C-(CH 2 ) n -CH-COCI XM 

/ I 

65 O Hal 
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worin n und Hal die obige Bedeutung besitzen und Bz Benzyl bedeutet, 

umsetzt,die Benzyl- und Benzyloxycarbonylgruppen indererhaltenen Verbindung derallgemeinen Formel 



(CH.) n ZN^\ 

worin B, R 3a , n, Hal, Bz und Z die obige Bedeutung besitzen, 
is entfernt und die erhaltene Saure der allgemeinen Formel 

0^ /OH 
I 

20 (CH 2 } n H ? 



XIII 



50 



55 



60 



25 




XIV 



worin B, R 30 , n und Hal die obige Bedeutung besitzen, 
in das entsprechende Saurehalogenid uberfuhrt. 
jo Die Reaktion einer Verbindung der Formel IX mit einer Verbindung der Formel XII, welche bekannt 
oder ein Analogon einer bekannten Verbindung ist, kann in analoger Weise durchgefuhrt werden wie 
weiter oben fur die Umsetzung einer Verbindung der Formel IX mit einer Verbindung der Formel X 
angegeben. 

Die Entfernung der Benzyl- und Benzyloxycarbonylgruppen aus einer Verbindung der Formel XIII kann 
35 nach allgemein bekannten Methoden durchgefuhrt werden, beispielsweise mittels Wasserstoff in 
Gegenwart eines Katalysators, wie eines Edelmetallkatalysators, z.B. Palladium auf Kohle, oder, falls R 
etwas anderes als tert. Butoxycarbonyl bedeutet, mittels Bromwasserstoff in Eisessig. 

Die Ueberfuhrung einer Saure der Formel XIV in das entsprechende Saurehalogenid der Formel VIII 
kann ebenfalls nach bekannten Methoden erfolgen, beispielsweise unter Verwendung eines geeigneten 
40 Halogenierungsmittels, wie Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid und dergleichen. 

Die ebenfalls in Verfahrensvariante a) als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel III 
sind bekannt oder Analoga von bekannten Verbindungen, welche in ahnlicher Weise wie die bekannten 
hergestellt werden konnen. . 

Die in Verfahrensvariante b) als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Formel IV sind neu 
45 und ebenfalls Gegenstand vorliegender Erfindung. 

Die Verbindungen der Formel IV konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man erne 
Verbindung der Formel II mit einem Alkalimetallazid umsetzt und das erhaltene Azid der allgemeinen 
Formel 



R 4 R 5 

(CH ) N \ xv 
p'n | 

3 II 
0 




worin B, R 3 , R 4 , R 5 und n die obige Bedeutung besitzen, reduziert 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einem Alkalimetallazid, vorzugsweise Natriumazid, 
erfolgt in bekannter Weise, beispielsweise in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, wie 
einem Keton, z.B. Aceton, bei erhohter Temperatur, z.B. bei der Ruckflusstemperatur des 
65 Reaktionsgemisches. 
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Konventionelle Methoden werden fur die Reduktion eines Azids der Formel XV zu einer Verbindung 
der Formel IV verwendet. Gemass einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird ein Azid der Formel XV mit 
Triphenylphosphin in einem geeigneten inerten organischen Losungsmittel, wle Dioxan, bei ungefahr 
Raumtemperatur umgesetzt und anschliessend mittels Saure, z.B. Saizsaure, hydrolysiert. 

Die Verbindungen der Formel IV konnen beispielsweise auch durch Cyclisation einer Verbindung der 
aligemeinen Formel 

R 5 

4 I 
R — C — X 



15 



20 



55 



60 



65 




XVI 



0 

worin B, R 30 , R 4 , R 5 , n und X die obige Bedeutung besitzen und R 8 Phthaloylamino bedeutet, 
und Entfernen der Phthaloylgruppe aus der erhaltenen Verbindung der aligemeinen Formel 




I 

worin B, R 30 , R 4 , R 5 , R 8 und n die obige Bedeutung besitzen, erhalten werden. 

Die Alkoxycarbonylgruppe R 30 kann vor oder nach dem Entfernen der Phthaloylgruppe 
erwunschtenfalls in Carboxyl, eine andere Alkoxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe uberfuhrt 
35 werden. 

Die Cyclisation einer Verbindung der Formel XVI kann nach allgemein bekannten Methoden 
durchgefuhrt werden, beispielsweise im wesentlichen in der selben Weise wie weiter oben im 
Zusammenhang mit der Cyclisation einer Verbindung der Formel VIII angegeben. Die Verbindungen der 
Formel XVI werden vorzugsweise in situ cyclisiert. 
40 Das Entfernen der Phthaloylgruppe aus einer Verbindung der Formel XVII erfolgt ebenfalls in an sich 
bekannter Weise mittels Hydrazin, zweckmassigerweise in einem inerten organischen Losungsmittel wie 
einem Alkanol, z.B. Aethanot, bei Raumtemperatur oder einer erhohten Temperatur, z.B. bei der 
Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches. 

Die allfallige Ueberfuhrung einer Alkoxycarbonylgruppe R 30 in eine Carboxylgruppe, eine andere 
45 Alkoxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe kann in analoger Weise durchgefuhrt werden wie weiter 
oben im Zusammenhang mit der Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel II angegeben. 

Die Verbindungen der Formel XVI, worin R 4 und R 5 je Wasserstoff bedeuten, konnen beispielsweise 
durch Umsetzen einer Verbindung der obigen Formel IX mit einer Verbindung der aligemeinen Formel 

so X-CH^(CH 2 ) n -CH^COCI ^ 

R 8 



worin R 8 r n und X die obige Bedeutung besitzen, 

und Abspalten der Benzyloxycarbonylgruppe aus der erhaltenen Verbindung der aligemeinen Formel 




XIX 
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10 



15 



worin B, R 30 , R 8 , n, X und 2 die obige Bedeutung besitzen, 
erhalten werden. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Forme! IX mit einer Verbindung der Formel XVIII, welche bekannt 
Oder eln Analogoneiner bekannten Verbindung ist, kann in der selben Weise durchgefuhrt werden wie 
weiter oben im Zusammenhang mit der Umsetzung einer Verbindung der Formel IX mit einer Verbindung 
der Formel X angegeben. 

Die Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe aus einer Verbindung der Formel XIX kann in derselben 
Weise erfolgen wie weiter oben im Zusammenhang mit dem Abspalten der Benzyloxycarbonylgruppe aus 
einer Verbindung der Formel XI angegeben. 

Die Verbindungen der Formel XVI, worin R 4 und R s zusammen eine Oxogruppe bedeuten, konnen 
hergestellt werden, indem man beispielsweise eine Verbindung der obigen Formel IX mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 

BzO 

\ 

C— (CH 2 ) n — CH— COCI XX 



20 worin R 8 , n und Bz die obige Bedeutung besitzen, 

umsetzt, die Benzyl- und Benzyloxycarbonylgruppen aus der erhaltenen Verbindung der allgemeinen 
Formel 



25 



30 




XXI 



worin B, R 8 , R 30 , n, Z und Bz die obige Bedeutung besitzen, 
35 abspaltet und die erhaltene Saure der allgemeinen Formel 



40 



45 



worin B # R 8 , R 30 und n die obige Bedeutung besitzen, in das entsprechende Saurehalogenid uberfuhrt. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IX mit einer Verbindung der Formel XX welche bekannt 
so Oder ein Analogon zu einer bekannten Verbindung ist, kann unter denselben Reaktionsbedingungen 
durchgefuhrt werden wie weiter oben im Zusammenhang mit der Umsetzung einer Verbindung der Formel 
IX mit einer Verbindung der Formel X angegeben. 

Das Abspalten der Benzyl- und Benzyloxycarbonylgruppen aus einer Verbindung der Formel XXI kann 
in derselben Weise erfolgen wie weiter oben im Zusammenhang mit dem Abspalten dieser Gruppen aus 
55 einer Verbindung der Formel XIII angegeben. 

Die Ueberfuhrung einer Saure der Formel XXII in das entsprechende Saurehalogenid der Formel XVI 
kann in analoger Weise erfolgen wie weiter oben im Zusammenhang mit der Ueberfuhrung einer Saure der 
Formel XIV in das entsprechende Saurehalogenid angegeben. 

Die in den Verfahrensvarianten b) und c) als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Formeln V 
60 und VI sind entweder bekannt oder Analoga bekannter Verbindungen, welche ihrerseits in ahnlicher Weise 
wie die bekannten Verbindungen hergestellt werden konnen. 

Die in Verfahrensvariante d) als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Formel VII sind 
bekannt 

Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze sind wertvolle 
65 Antihypertensive. Sie hemmen das Angiotensin umwandelnde Enzym (ACE), welches fur die Umwandlung 
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von Angiotensin I zu Angiotensin II verantwortlich ist, und sind deshalb nutzlich, einen durch Angiotensin 
bewirkten Bluthochdruck zu vermindern oder zu lindern. 

Die AktivitSt der vorliegenden Verbindungen, das Angiotensin umwandelnde Enzym in vitro zu 
hemmen, kann durch den folgenden Test bestimmt werden. 
5 Die verwendete Methode basiert auf einer Methode von Cushman and Cheung (Biochem. Pharmacol., 
20, 1637—1648) unter Berucksichtigung der Modifikationen von Hayakari et al. (Anal. Biochem., 84, 
361—369). Das Substrat (Hippuryl-histidyMeucin, 2 mM) wird in Abwesenheit oder Gegenwart 
verschiedener Konzentrationen derTestverbindungen in Kaliumphosphatpuffer (pH 8,3; 100 mM), welches 
Natriumchlorid (3 mM) enthalt, mit Angiotensin umwandelndem Enzym wahrend 24 Minuten bei 37°C 
io (Gesamtwert 500 ul) inkubiert. (Falls die Testsubstanz ein Ester ist, so ist es angezeigt, diesen mittels 
Schweineleberesterase vor Ausfuhrung des Test zu spalten). Die Reaktion wird durch Zugabe von 3 ml 
Kaliumphosphatpuffer (pH 8,3; 200 mM) bei 0°C abgebrochen. Man versetzt anschliessend mit 2,4,6- 
Trichlor-s-triazin (3%) in 1,5 ml Dioxan und schuttelt die erhaltene Mischung, bis der gelbe Chromophor 
voll entwickelt ist. Die Proben werden anschliessend zentrifugiert, urn allenfalls entstandenen Festkorper 
is abzutrennen. Der durch Reaktion von 2,4,6-Trichlor-s-triazin mit freier Hippursaure gebildete gelbe 
Chromophor wird spektrophotometrisch bei 382 nm ausgemessen. Der IC 50 -Wert ist diejenige 
Konzentration einer Testverbindung, welche die Spaltung von Hippuryl-histidyl-leucin mittels Angiotensin 
umwandelndem Enzym unter den oben genannten Bedingungen um 50% reduziert. 

Die nachfolgende Tabelle enthSIt die Resultate, welche mit reprasentativen Vertretern der 
20 Verbindungen der Formel I im vorhergehend beschriebenen Text erhalten wurden. 

Verbindung A: 9(S)-(1-Carboxy-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1(S)-carbonsaure; Isomer A (vergleiche Beispiel 1). 

Verbindung B: 9(S)-[1(R und S)-Carboxy*4-phenylbutylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H*pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1(S)-carbonsaure (vergleiche Beispiel 21). 
25 Verbindung C: 9(S)-[1 (R und S)-Carboxy-2-phenylathylamino]-octahydro-6,10-<jioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1(S)-carbonsaure (vergleiche Beispiel 22). 

Verbindung D: 9(S)-[1(R und S)-Carboxy-4-methylpentylamino]-octahydro-6,ir>dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1(S)-carbonsaure (vergleiche Beispiel 23). 

30 TABELLE 



Verbindung 


IC 60 


A 


4,2 x 10~ 9 M 


B 


1,1 x 10~ e M 


C 


2,6 x 10" 8 M 


D 


1,2 x 10" 8 M 



Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch verwendbare Salze konnen in Form 
pharmazeutischer Praparate, welche diese Verbindungen zusammen mit geeigneten pharmazeutischen 

45 Tragermaterialien enthalten, ais Arzneimittel verwendet werden. Als Tragermaterialien kommen dabei fur 
die enterale, beispielsweise orale, oder parenterale Verabreichung geeignete organische oder 
anorganische Tragermaterialien in Frage, beispielsweise Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Lactose, 
Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole, Vaselin und dergleichen. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, beispielsweise ais Tabletten, Dragees, Suppositorien 

so oder Kapseln oder in flussiger Form, z.B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen verarbeitet 
werden. Die pharmazeutischen Praparate konnen ublichen pharmazeutischen Behandlungen, wie 
Sterilisation, unterworfen werden und/oder Zusatzstoffe enthalten, wie Konservierungsmittel, 
Stabilisierungsmittel, Netzmittel oder Emulgiermittel, Salze zum Variieren des osmotischen Druckes oder 
Puffer. Die pharmazeutischen Praparate konnen auch noch andere therapeutisch wertvolle Verbindungen 

55 enthalten. 

Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch verwendbare Salze konnen Erwachsenen in 
taglichen Dosen von etwa 0,1 bis 100 mg, vorzugsweise etwa 1— 50 mg/kg Korpergewicht verabreicht 
werden. Die tagliche Dosis kann in einer einzigen Dosis oder in Teildosen verabreicht werden. Es sei an 
dieser Stelle betont, dass die oben genannten Dosierungen als Beispiele angegeben wurden, und dass sie 
so nach oben oder nach unten variiert werden konnen in Abhangigkeit von Faktoren, wie den spezifischen 
Eigenschaften der verabreichten Verbindung oder des verabreichten Salzes, der Art der Verabreichung, 
dem Grad der zu behandelnden Indikation und dem Zustand des Patienten, wie er vom behandelnden Arzt 
festgestellt wird. 

Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung. Alle Temperaturen sind in 
65 Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 

1,25 g9(S) - Amino - octahydro -6,10 -dioxo -6H -pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin -1 - (S) -carbon- 
saure-monohydrat und 1,8 g 2-Oxo-4-phenyibuttersaure werden in 6 ml 2N-Natriumhydroxidl6sing bei 
Raumtemperatur gelost. Man gibt 0,3 g Natriumcyanborhydrid zu und ruhrt das Gemisch wahrend 50 

5 Minuten. Dann gibt man weitere 0,3 g Natriumcyanborhydrid zu und nach weiteren 85 Minuten nochmals 
0,3 g Natriumcyanborhydrid und 0,9 g 2-Oxo-4-phenylbuttersaure. Der pH-Wert wird durch Zugabe von 
Natriumhydroxidlosung auf 7,5—8 eingestelft, und das Gemisch wahrend 3 Tagen stehengelassen. Man 
gibt 100 ml Diathylather, 20 ml Wasser und 30 g Duolit C 225 lonenaustauscherharz (H*-Form) zu und 
mischt das Gemisch wahrend 100 Minuten gut durch. Die atherische Phase wird dann entfernt und die 

to wassrige Phase, welche das Harz enthalt, wird auf eine Saule gegeben, welche mit weiteren 10 g des oben 
genannten Harzes gefullt ist. Die Kolonne wird mit 80 ml Wasser gewaschen und dann mit 200 ml Wasser, 
welches 2% Pyridin enthalt, eluiert. Die Eluate werden eingedampft, wobei man 1,1 g rohes 9(S) - [1 (R und 
S) - Carboxy - 3 - phenylpropylaminojoctahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 
1(S) - carbonsaure erhalt. 

is Das Isomerengemisch wird auf Amberlit XAD 2 Polistyrolharzsaulen mit 0,1 N wassrigem Ammoniak, 
welches 5% Methanol enthalt, als Eluierungsmittel aufgetrennt. Diastereomer A wird vor Diastereomer B 
eluiert; Diastereomer A weist auch auf Silicagel-Dunnschichtchromatographieplatten, welche mit Butan-1- 
ol/Wasser/Essigsaure (4:1:1) eluiert werden, einen hoheren Rf-Wert auf. Auf diese Weise werden 0,32 g 
Diastereomer A und 0,35 g Diastereomer B in Form der Ammoniumsalze erhalten, aus denen das 

20 Ammoniak mittels Duolit C 225 Harz entfernt wird, wobei man 2% Pyridin enthaltendes Wasser als 
Eluierungsmittel verwendet. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 9(S) - Am inoocta hydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2- 
a][1,2Jdiazepin -1 - (S) - carbonsauremonohydrat kann wie folgt hergestellt werden: 

A) 16 g L-Glutaminsaure-y-benzylester und 11 g Phthalsaureanhydrid, beidefein verrieben, werden bei 
25 der Ruckflusstemperatur wahrend 2 Stunden in 20 ml Toluol geruhrt. Dann gibt man 50 ml Toluol zu und 

dampft das Reaktionsgemisch ein. Dann gibt man weitere 80 ml Toluol zu und lasst das Gemisch 
kristallisieren. Umkristallisation aus Toluol Hefert 15 g a(S) -2 -Benzyioxycarbonylathyl -1,3 -dihydro - 
1,3 - dioxo - 2 - isoindolessigsaure vom Schmelzpunkt 96—98°; [a]£° = -50,4° {c = 1% in Methanol). 

B) 56 g a{S) - (2 - Benzyioxycarbonylathyl) - 1,3 - dihydro - 1,3 - dioxo - 2 - isoindolessigsaure in 
30 500 ml trockenem Dimethylather werden wahrend 2 Stunden mit 40 g Phosphorpentachlorid bei 

Raumtemperatur geruhrt. Man gibt weitere 2 g Phosphorpentachlorid zu, ruhrt das Gemisch wahrend 30 
Minuten, filtriert ungelosten Festkorper ab und dampft das Rltrat ein. Der Ruckstand wird zweimal mit 
Toluol eingedampft und danach in 262 ml Methylenchlorid gelost und mit Eis/Wasser gekuhlt. Unter 
Ruhren gibt man 262 ml Methylenchlorid, welche 44 g tert-Butyl 1-(benzyloxycarbonyl)hexahydro-3- 

35 pyridazincarboxylat enthalten und unmittelbar darauf 420 ml gesattigte wassrige Natriumbicarbonat- 
losung zu. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt, danach mit Aethylacetat verdunnt 
und partiell soweit eingedampft, bis sich die Emulsion abscheidet. Die organische Phase wird danach mit 
wassriger Natriumdihydrogenphosphatlosung, wassriger Natriumcarbonatlosung und Kochsalzldsung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in 1040 ml Methanol gelost und bei 

40 Atmospharendruck uber 7,4 g 10% Palladium auf Kohle bis zur beendeten Wasserstoffaufnahme hydriert. 
Der Katalysator wird entfernt und das Filtrat eingedampft, wobei man 61 g rohe gamma(S) - (6 - tert. - 
Butoxycarbonylhexahydro - 1 - pyridazinyl) - carbonyl - 1,3 - dioxo - 2 - isoindolinbuttersaure (2 
Diastereomere) erhalt. Kristallisation aus Aethylacetat/Diathylather liefert 19 g des (S,S)-lsomeren von 
Schmelzpunkt 132—134°; [ajg 5 = -54,4° (c = 0,5% in Methanol). Chromatographic an Silicagel unter 

45 Verwendung von Diathylather als Eluierungsmittel liefert das (S,R)-lsomere vom Schmelzpunkt 134—137° 
(aus Aethylacetat/Diathylather); [a]g 5 = -6,2° (c = 0,5% in Methanol). 

C) 2,2 g gamma(S) - (6(S) - tert. - Butoxycarbonyl - hexahydro - 1 - pyridazinyl] - carbonyl - 1,3 - 
dioxo - 2 - isoindol in buttersaure in 60 ml trockenem Tetrahydrofuran werden bei 0° mit 1,1 ml N- 
Aethylmorpholin und 1,1 g Phosphorpentachlorid geruhrt. Nach 1 Stunde gibt man weitere 0,2 ml N- 

so Aethylmorpholin und 0,2 g Phosphorpentachlorid zu und nach weiteren 5 Stunden weitere 0,15 ml N- 
Aethylmorpholin und 0,15 g Phosphorpentachlorid. Man lasst das Reaktionsgemisch uber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen, dampft ein, verdunnt den Ruckstand mit 150 ml Aethylacetat, wascht die Losung 
mit 1N-Salzsaure- und Natriumchloridlosung und trocknet uber Magnesiumsulfat. Eindampfen des 
Losungsmittels liefert 2,4 g rohes tert.-Butyl octahydro - 6,10 - dioxo - 9(S) - phthalimido - 6H - 

55 pyridazo[1,2-a)[1,2ldiazepin - 1(S) - carboxylat. Nach Reinigung durch Chromatographie an Silicagel unter 
Verwendung von Aether als Eluierungsmittel und Kristallisation aus Aethylacetat/Diathylather schmilzt das 
Produkt bei 181—185°, [a]|° = -80,0° (c = 0,5% in Methanol). 

D) 2,4 g tert. - Butyl octahydro - 6,10 - dioxo - 9(S) - phthalimido - 6H - pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden in 20 ml Trifluoressigsaure gelost. Nach 80 Minuten wird das 

60 Gemisch eingedampft, und der Ruckstand zweimal mit Toluol versetzt und wieder eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Aethylacetat verrieben, wobei man 1,7 g Octahydro - 6,10 - dioxo - 9(S) - phthal- 
imido - 6H - pyridazo(1,2-al[1,2]diazepin - 1 - (S) - carbonsaure erhalt. Eine Probe wird aus Aceton/ 
Wasser umkristallisiert und schmilzt bei 307—310° (Zers.); [a]|° = -139° (c = 0,5% in Dimethylformamid). 

E) 4,9 g Octahydro - 6,10 - dioxo - 9{S) - phthalimido - 6H - pyridazoH^-aHl^Jdiazepin - 1(S) - 
65 carbonsaure werden wahrend 40 Minuten in 80 ml Aethanol, welches 1,4 ml Hydrazinhydrat enthalt. 
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erhitzt. Das Gemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen und danach eingedampft. 
100 ml 2N-Essigsaure werden zugegeben r das Gemisch bei Raumtemperatur wahrend 70 Minuten geruhrt 
und dann filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und der Ruckstand nochmals mit Wasser eingedampft. Der 
Ruckstand wird danach in 60 ml warmem Wasser gelost, filtriert und das Filtrat eingeengt. Dann verdunnt 
man mit 30 ml Aethanol und lasst kristallisieren. Auf diese Weise erhalt man 2,65 g 9(S) - Amino - octa- 
hydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2)diazepin - 1(S) - carbonsauremonohydrat von 
Schmelzpunkt 195—200° (Zers.); [a]? = - 1 74,6°. (c = 0,5% in 2N-Salzsaure). 

Beispiel 2 

2,3 g 9(S) - Amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - 
carbonsauremonohydrat werden bei Raumtemperatur in 25 ml Aethanol und 5 ml Wasser mit 1,1 g Aethyl 
2-oxo-4-phenylbutyrat und 0,3 g Natriumcyanborhydrid geruhrt. Wahrend der nachsten 48 Stunden 
werden weitere 8g Aethyl 2-oxo-4-phenylbutyrat und 1,5 g Natriumcyanborhydrid in 5 Portionen zu der 
geruhrten Mischung gegeben, welche danach fur 3 Tage stehengelassen wird. Das Gemisch wird 
eingedampft, der Ruckstand mit 120 ml Aethylacetat verdunnt, und die erhaltene Losung mit zweimal 
50 ml Wasser und mit 5 ml gesattigter wassriger Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Die wassrigen 
Extrakte werden mit 30 ml Diathylather gewaschen, danach angesauert (pH 3 — 4) und mit 100 ml 
Aethylacetat und 50 ml Aethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
Natriumchloridldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man 3,7 g 
rohe 9(S) - [1(R und S) - Aethoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - 
pyridazo[1,2-al[1,2]diazepin - 1{S) - carbonsaure in Form eines Diastereomerengemisches erhalt, welches 
auf einer Silicageldunnschichtchromatographieplatte mit Diathylather, welcher 10% Essigsaure enthalt, als 
Laufmittel aufgetrennt werden. Die Auftrennung der beiden Diastereomeren erfolgt durch 
Chromatographie auf einer Silicagelsaule unter Verwendung von Diathylather, welcher 5 — 15% Essigsaure 
enthalt, als Eluierungsmittel. Das Diastereomere mit dem niedrigeren Rf-Wert (Isomer B) wird in Toluol 
gelost und mit trockenem Chlorwasserstoff behandelt. Der so erhaltene Festkorper wird aus Aethanol/ 
Aethylacetat umkristallisiert, wobei man 9(S) -M(RoderS) - Aethoxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] - 
octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a)[1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaurehydrochlorid vom 
Schmelzpunkt 202—207° (Zers.) erhalt. 

Beispiel 3 

In analoger Weise wie im ersten Absatz von Beispiel 1 beschrieben, erhalt man aus 1,13 g 8(S) - 
Amino -2,3,6,7,8,9 - hexa hydro -5,9 -dioxo -1H,5H - pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin -1{S) -carbonsaure 
und 2,7 g 2 - Oxo - 4 - phenyl buttersaure 350 mg 8(S) - 1 - (Carboxy - 3 - phenylpropylamino) - 
2,3,6,7,8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin - 1 - (S) - carbonsaure in 
Form einer lyophylisierten Mischung. 

Die als Ausgangsmaterial verwendete 8(S) - Amino -2,3,6,7,8,9 - hexahydro -5,9 - dioxo -1H,5H - 
pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure kann wie folgt hergestellt werden: 

A) 17,2 g ten-Butyl a cryl at werden solange mit einer Losung von Diazomethan in Diathylather versetzt, 
bis die gelbe Farbung wahrend 2 Minuten nach der Zugabe bestehenbleibt. Man entfernt das 
Losungsmittel durch Eindampfen, lost das zuruckbleibende Oel in 300 ml Aethanol und hydriert die Losung 
uber 10% Palladium auf Kohle. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man lost das 
zuruckbleibende Oel in 260 ml Aethylacetat und gibt eine Losung von 24 g Natrium bicarbonat in 260 ml 
Wasser zu. Man kuhlt die Mischung unter Ruhren auf 0° ab und versetzt diese tropfenweise mit einer 
Losung von 18,76 g Benzylchloroformat in 50 ml Aethylacetat. Nach 1 Stunde wird die organische Phase 
abgetrennt, mit 2N-Salzsaure und Natriumchloridldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Das zuruckbleibende Oel wird an Silicagel chromatographies. Eluieren mit Aethylacetat/ 
n-Hexan (1 :1) liefert 10,81 g (25%) 1-Benzyl 3-tert.-butyl 1,3-pyrazolidindicarboxylat als weissen Festkorper 
vom Schmelzpunkt 55—57° (aus Diathylather/n-Hexan). 

B) 22,02 g a(S) - (2 - Benzyloxycarbonylathyl) - 1,3 - dihydro - 1,3 - dioxo - 2 - isoindolessigsaure 
(hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben) in 210 ml trockenem Diathylather werden mit 15,01 g 
Phosphorpentachlorid wahrend 2 1/2 Stunden geruhrt. Das Gemisch wird filtriert und das Filtrat 
eingedampft. Man nimmt den Ruckstand zweimal in Toluol auf und dampft inn jedesmal wieder ein, lost 
danach den Ruckstand in 110 ml Methylenchlorid und kuhlt die Losung auf 0°. Die Losung wird dann bei 0° 
geruhrt und mit einer Losung von 15,3 g 1-Benzyi 3-tert.-butyl 1,3-pyrazolidindicarboxylat in 110 ml 
Methylenchlorid versetzt. 170 ml gesattigte wassrige Natriumbicarbonatlosung wird zugegeben, und das 
Gemisch wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das organische Losungsmittel wird abgedampft, 
und der Ruckstand mit Aethylacetat extrahiert. Die Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Oel wird an Silicagel 
chromatographiert. Eluieren mit Aethylacetat/n-Hexan (1:1) liefert 25,62 g (78%) tert.-Butyl 1 - benzyloxy- 
carbonyl - 2 - (5 - benzyloxycarbonyl - 2 - phthalimidobutyryl) - 3 - pyrazolidincarboxylat (2 
Diastereomere) in Form eines farblosen Oels. 

C) 24,97 g tert.-Butyl 1 - benzyloxycarbonyl - 2 - (5 - benzyloxycarbonyl - 2 - phthalimidobutyryl) - 
3 - pyrazolidincarboxylat werden in 250 ml Methanol gelost und uber 2g 10% Palladium auf Kohle 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat eingedampft, wobei man 16 g (98%) tert.-Butyl 2 - 
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(5 - carboxy - 2 - phthalimidobutyryl) - 3 - pyrazolidincarboxylat (2 Diastereomere) in Form eines 
Gummis erhalt 

D) Eine Losung von 3,45 g tert.-Butyl 2 - (5 - carboxy - 2 - phthalimidobutyryl) - 3 - pyrazolidin- 
carboxylat und 0,92 g N-Aethylmorpholin in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wird unter Ruhren auf 0° 

5 abgekuhlt und mit 1,66 g Phosphorpentachlorid versetzt Nach 1 Stunde werden weitere 0,92 g N- 
Aethylmorpholin und 1,66 g Phosphorpentachlorid zugegeben, und nach einer weiteren Stunde, weitere 
0,92 g N-Aethylmorpholin. Das Losungsmittel wird abgedampft, und der Ruckstand zwischen Wasser und 
Aethylacetat verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter wassriger Natriumbicarbonatlosung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zuruckbleibende Oel wird an Silicagel 

w chromatographiert. Eluieren mit Diathylather liefert zunachst 1,1 g (33%) tert-Butyl 2,3,6,7,8,9 - hexa- 
* hydro -5,9 -dioxo -8(S) -phthalimido -1H,5H - pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin -1(S) - carboxylat in Form 
eines weissenSchaumes und danach 0,52 g (15%) tert.-Butyl 2,3,6,7,8,9 -hexahydro -5,9 - dioxo -8(S) - 
phthalimido - 1H,5H - pyrazoloI1,2-a][1,2]diazepin - 1(R) - carboxylat in Form eines weissen Festkorpers 
vom Schmelzpunkt 180—181° (aus Aethylacetat/n-Hexan). 

75 E) In analoger Weise wie in Beispiel ID) beschrieben, erhalt man aus 3,72 g tert.-Butyl 2,3,6,7,8,9 - 
hexahydro - 5,9 - dioxo - 8{S) - phthalimido - 1H-5H - pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat 
und 30 ml Trifluoressigsaure 2,09 g (65%) 2,3,6,7,8,9 - Hexahydro - 5,9 - dioxo - 8(S) - phthalimido - 
1H,5H - pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure in Form eines weissen Festkorpers vom 
Schmelzpunkt 232—233° (aus Acetonitril). 

20 F) In analoger Weise wie in Beispiel IE) beschrieben, jedoch unter Verwendung von Hydrazinhydrat bei 
Raumtemperatur anstelle von 70°, erhalt man aus 3,57 g 2,3,6,7,8,9 - Hexahydro - 5,9 - dioxo - 8(S) - 
phthalimido - 1H,5H - pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure 2,0 g (88%) 8(S) - Amino - 
2,3,6,7,8,9 - hexahydro -5,9 - dioxo -1H,5H - pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin -1(S) - carbonsaure in Form 
eines lyophylisierten Festkorpers. 

25 

Beispiel 4 

5,94 g tert.Butyl 9(S) - amino - octahydro -6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - 
carboxylat, 5,42 g Aethyl 2-brom-4-phenyIbutanoat und 2,0 g Triathylamin werden in 65 ml Acetonitril 
gelost, und die Losung wahrend 17 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Eindampfen wird der 

30 Ruckstand zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit 2N 
wassriger Essigsaure und wassriger Natriumcarbonatlosung gewaschen und danach eingedampft. Nach 
Saulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Diathylather/n-Hexan als Eluierungsmittel 
erhalt man 3,1 g tert.Butyl 9(S) - [1(R) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylaminol - octahydro - 6,10 - 
dioxo -6H -pyridazo(1,2-a][1,2]diazepin -1(S) - carboxylat als Gummi und 3,25 g tert.Butyl 9(S) -[1(S) - 

35 athoxycarbonyl -3 -phenylpropylaminol -octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 
1(S) - carboxylat als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 55—58° nach Behandlung mit Hexan. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete tert.Butyl 9(S) - amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - 
pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat kann wie folgt hergestellt werden: 

8,54 g tertButyl octahydro - 6,10 - dioxo - 9(S) - phthalimido - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 

40 KS) - carboxylat werden in 85 ml Aethanol suspendiert und mit 2 ml Hydrazinhydrat versetzt. Das 
Gemisch wird wahrend 2 1/2 Stunden bei 20° geruhrt und danach eingedampft Der Ruckstand wird 
wahrend 1 Stunde mit 2N wassriger Essigsaure geruhrt und danach filtriert Das Filtrat wird mit festem 
Natriumcarbonat basisch gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert Die organischen Extrakte werden 
getrocknet und eingedampft, wobei man 5,9 g tert.Butyl 9(S) - amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - 

45 pyridazo[1,2-a]][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als Gummi erhalt. 

Beispiel 5 

131,8 g tertButyl 9<S) - amino -octahydro -6,10 - dioxo -6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin -1(S) - 
carboxylat und 61,6 ml Triathylamin werden in 2,8 I Acetonitril gelost Die Losung wird mit 150,9 g Aethyl 

50 2(R)-trifluormethansulfonyloxy-4-phenylbutanoat (nach Standardmethoden aus 2(R)-Hydroxy-4- 
phenylbuttersaure hergestellt) versetzt, und das Gemisch wahrend 90 Minuten bei 20° geruhrt Die Losung 
wird eingedampft, und das zuruckbleibende Oel zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt Die organische 
Phase wird getrocknet und eingedampft, und der Ruckstand durch eine kurze Kolonne von Silicagel unter 
Verwendung von Aethylacetat/n-Hexan (3:1) als Eluierungsmittel filtriert. Eindampfen der Eluate liefert 

55 187,5 g tertButyl 9(S) - [1(S) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylaminol - octahydro - 6,10 - dioxo - 
6H - pyridazo[1,2-a][1,2ldiazepin - 1(S) - carboxylat 

Beispiel 6 

13,7 g tertButyl 9(S) - amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-al[1,2]diazepin - 1(S) - 
so carboxylat und 29 g Aethyl 2-oxo-4-phenylbutanoat werden bei 20° wahrend 17 Stunden in 200 ml 
Tetrahydrofuran in Gegenwart von 15 g verriebenem 4A Molekularsieb geruhrt. Funf 1,5 g-Portionen 
Natriumcyanborhydrid werden in stundlichen Intervallen zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird fur 
weitere 2 Stunden geruhrt Das Losungsmittel wird abgedampft, und der Ruckstand zwischen Aethylacetat 
und wassriger Natriumcarbonatlosung verteilt Die organische Phase wird eingedampft, und der Ruckstand 
65 an Silicagel chromatographiert, wobei man Diathylather/n-Hexan als Eluierungsmittel verwendet So 
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werden 4,8 g tert.Butyl 9(S) - [1(R) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino) - octahydro - 6,10 - 
dioxo - 6H - pyridazo(1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat und 4,1 g tert.Butyl 9{S) - [1(S) <■ athoxy- 
carbonyl -3 - phenylpropylamino] - octahydro -6,10 - dioxo -6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin -1(S) - 
carboxylat erhalten. 

Beispiel 7 

20 q tert Butyl 9(S) - amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - 
carboxylat und 4,2 g Aethyl 2-oxo-4-phenylbutanoat werden in 50 ml Aethanol, welches 5 .ml Essigsaure 
enthalt gelost. 4 g zerriebenes Molekularsieb werden zugegeben, und das Gemisch uber 10% Palladium 
auf Kohle bei 20° und 4 Atmospharen wahrend 40 Stunden hydriert. Abfiltrieren und Emdampfen liefert 
einen oligen Ruckstand, der an Silicagel unter Verwendung von Aethylacetat/n-Hexan als Eluierungsmittel 
chromatographiert wird. Auf diese Weise werden 950 mg tert.Butyl 9(S) - [1(R) - athoxycarbonyl - 3 - 
S^pSnflamino] -octahydro -6,10 -dioxo -6H -pyridazo[1,2-a]l1,2]diazepin - 1(S) -carboxylat und 
870 mg tert.Butyl 9(S) - [1(S) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 
6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat erhalten. 

Beispiel 8 

860 mg tert.Butyl 9(S) -[1(S) -athoxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro -6,10 -dioxo - 
6H - pyridazo[1,2-a]H,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden in 1 ml Essigsaure gelost und mrt 4 ml einer 
45%-igen Losung von Bromwasserstoff in Essigsaure versetzt. Die Losung wird wahrend einer Stunde bei 
20° stehen gelassen und danach eingedampft. Der Ruckstand wird mit Diathylather geruhrt und filtnert, 
wobei man 840 mg 9(S) - [1(S) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - 

6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) -carbonsaure - hydrobromid vom Schmelzpunkt 216— Zitr laus 
Aethanol/Aethylacetat) erhalt. 

Beispiel 9 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhalt man aus 5,4 g tert.Butyl 9(S) - [1(R) - 
athoxycarbonyl -3 -phenylpropylamino] -octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazep.n - 
1(S) - carboxylat 4,41 g 9{S) - [1(R) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydrc i - ^6,10 - 
dioxo -6H -pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin -1(S) -carbonsaure-hydrobromid vom Scnmelzpunkt201— 20 J 
(aus Aethanol/Aethylacetat). 

Beispiel 10 

In analoger Weise wie in Beispiel 7 beschrieben, erhalt man aus 5,34 g 2-Oxo-4-phenylbuttersaure und 
2 97g tert.Butyl 9(S) - amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - 
carboxylat 1,7 g tert.Butyl 9(S) - [1(R) - carboxy - 3 - phenylpropylamino] - . ortahydro - 6,10 - dioxo - 
6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat und 1,75 g tertButyl 9(S) -.IKS " carboxy - 3 - 
phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat, 
wobei beide Diastereomere nach Chromatographic an Silicagel als Gummi isohert werden. 

Beispiel 11 

500 mg tertButyl 9(S) - [1(S) - carboxy - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - 
pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden in Diathylather gelost und bei 20° mit einer Losung 
von Phenyldiazomethan in Diathylather versetzt. Die Losung wird mit wassriger Natriumbicarbonatlosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Silicagel chromatographiert, wobei man 
Aethylacetat/n-Hexan (1 :1) als Eluierungsmittel verwendet. Auf diese Weise erhalt man 430 mg tert.Butyl 
9(S) - IKS) - benzyloxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als Gummi. 

Beispiel 12 

410 mg tertButyl 9(S) - IKS) - benzyloxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - 
dioxo -6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden mit 3 ml Trifluoressigsaure versetzt. 
Die Losung wird wahrend 1 1/2 Stunden bei 20° stehen gelassen und danach eingedampft. Der 
zuruckbleibende Schaum wird in Aethylacetat aufgenommen und eine Losung von Chlorwasserstoff in 
Aethylacetat zugegeben. Der ausgefallene Festkorper wird abfiltriert, wobei man 330 mg 9(S) - IKS) - 
benzyloxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaurehydrochlorid als weissen Festkorper von Schmelzpunkt 198—202° 
erhalt. 

Beispiel 13 

260mg9(S) -(1(S) - benzyloxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro -6,10 - dioxo - 6H - 
pyridazo[1,2-a](1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure wird in Diathylather gelost, und die Losung bei 20° mit 
einer Losung von Diazomethan in Diathylather versetzt. Nach 10 Minuten wird die Losung mit wassriger 
Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographic des verbleibenden 
Gummis an Silicagel unter Verwendung von Aethylacetat/Hexan (1:1) als Eluierungsmittel liefert 180 mg 
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Methyl 9(S) - [1(S) - benzyloxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - 
pyridazol1,2-aJ[1 f 2]diazepin - 1(S) - carboxylat a!s farblosen Gummi. 

Beispiel 14 

170 mg Methyl 9(S) - [1(S) - benzyloxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - 
dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden in 5 ml Essigsaure gelost und uber 
10% Palladium auf Kohle bei 20° und Atmospharendruck wahrend 17 Stunden hydriert. Der Kataiysator 
wird abfiltriert, und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in Aethylacetat aufgenommen, und eine 
Losung von Chlorwasserstoff in Aethylacetat zugegeben. Der ausgefallene Festkorper wird abfiltriert, 
wobei man 85 mg Methyl 9(S) - [1(S) - carboxy - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 
6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als weissen Festkorper mit einem diffusen 
Schmelzpunkt erhalt. 

Beispiel 15 

715 mg 9(S) - [1(R und S) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 
6H -pyridazo(1,2 - a][1,2]diazepin -KS) -carbonsaure werden in Diathylather gelost, und die Losung mit 
einer Losung von Diazomethan in Diathylather versetzt. Die Diastereomeren werden chromatographisch an 
Silicagel aufgetrennt, wobei man Aethylacetat/n-Hexan (1:1) als Eluierungsmittel verwendet Auf diese 
Weise erhalt man in form ihrer kristallinen Hydrochloridsalze aus Aethylacetat Methyl 9{S) - [1(R) - 
athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]di- 
azepin - 1(S) - carboxylat - hydrochlorid vom Schmelzpunkt 161—163° (Zers.) und Methyl 9(S) - [1(S) - 
athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]di- 
azepin - 1(S) - carboxylat - hydrochlorid vom Schmelzpunkt 175—178° (Zers.). 

Beispiel 16 

500 mg 9(S) - [1(S) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - 
pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure werden in 30 ml Aethanol gelost, und die Losung mit 
trocknem Chlorwasserstoff gesattigt Nach 17-stundigem Stehen bei 20° wird die Losung eingedampft, und 
der Ruckstand mit Diathylather versetzt. Durch Filtrieren erhalt man Aethyl 9(S) - IKS) -athoxycarbonyl - 
3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - 
carboxylat - hydrochlorid als weissen Festkorper vom Schmelzpunkt 187—189° (Zers.). 

Beispiel 17 

487 mg tert.Butyl 9(S) -[1(S) -athoxycarbonyl -3 -phenylpropylamino] -octahydro -6,10 -dioxo - 
6H -pyridazo[1,2 -a][1,2]diazepin -1(S) -carboxylat werden in Methanol aufgenommen, und die Losung 
mit Ammoniak gesattigt Das Gemisch lasst man 15 Tage bei 0° stehen und dampft danach ein. 
Chromatographic des Ruckstandes an Silicagel unter Verwendung von Aethylacetat/n-Hexan (3:1) als 
Eluierungsmittel liefert 340 mg tert.Butyl 9(S) -IKS) -carbamoyl -3 -phenylpropylamino] -octahydro - 
6,10 - dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als Gummi. 

Beispiel 18 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhalt man aus 260 mg tert.Butyl 9(S) - [1(S) - 
carbamoyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 
1(S) -carboxylat 250 mg 9(S) -[1(S) - Carbamoyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro -6,10 - dioxo - 
6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure - hydrobromid als weisse Kristalle vom 
Schmelzpunkt 170—190° (Zers.); (aus Aethanol/Aethylacetat). 

Beispiel 19 

In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben, erhalt man aus 487 mg tertButyl 9(S) - (1(S) - 
athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]di- 
azepin - 1(S) - carboxylat unter Verwendung von athanolischem Aethylamin 260 mg tert.Butyl 9(S) - 
[1(S) - Aethyl - carbamoyl -3 - phenylpropylamino].- octahydro -6,10 - dioxo -6H -pyridazo[1,2 -a]- 
[1,2]diazepin -1(S) - carboxylat als Gummi. 

Beispiel 20 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhalt man aus 210 mg tertButyl 9(S) - [1(S) - 
athylcarbamoyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]di- 
azepin -1(S) -carboxylat 180 mg 9(S) -[1(S) - Aethylcarbamoyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro - 
6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure als weissen Festkorper, der sich 
nach Kristallisation aus Aethanol/Aethylacetat oberhalb 170° zersetzt. 

Beispiel 21 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man aus 241 mg 9(S) - Amino - octahydro - 
610 - dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a](1,2]diazepin - MS) - carbonsaure und 576 mg 2 - Oxo -5 -phenyl- 
pentansaure 100 mg 9(S) - [1(R und S) - Carboxy - 4 - phenylbutylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 
6H - pyridazo[1,2 - a)[1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure als weissen Festkorper. 
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Beispiel 22 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man aus 241 mg 9(S) - Amino - octahydro - 
6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 -a][1 f 2]diazepin -1(S) -carbonsaure und 612 mg Natrium phenyl pyruvat- 
monohydrat 110 mg 9(S) - [1(R und S) - Carboxy - 4 - phenylathylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 
6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure als weissen Festkdrper. 

Beispiel 23 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man aus 241 mg 9(S) - Amino - octahydro - 
6,10 - dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a][1,2Jdiazepin -1(S) - carbonsaure und 432 mg 2 -Oxo -5 -methyl- 
hexansaure 68 mg 9(S) - [1(R und S) - Carboxy - 4 - methylpentylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 
6H -pyridazo(1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure als weissen Festkorper. 

Beispiel 24 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man aus 2,97 g tert.Butyl 9(S) - Amino - 
octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1<S) - carboxylat und 2,6 g Aethyl 2 - 
brom - 5 - methylhexanoat 1,5 g (33%) tertButyl 9(S) - (1(R) - athoxycarbonyl - 4 - methylpentyl- 
aminol -octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 -a][1,2]diazepin -1(S) -carboxylat und 1,6 g (35%) 
tertButyl 9(S) - (1(S) - athoxycarbonyl • 4 - methylpentylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - 
pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat, beide in Form leicht gelblicher Oele. 

Beispiel 25 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhalt man aus 1,0 g tert.Butyl 9(S) - (1(R) - athoxy- 
carbonyl - 4 - methylpentylamino) - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 
1(S) - carboxylat 0,4 g (38%) 9(S) - [1(R) - Aethoxycarbonyl - 4 - methylpentylamino) - octahydro - 
6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure - hydrobromid als weissen 
Festkorper vom Schmelzpunkt 220—221° (aus Aethanol/Aethylacetat). 

Beispiel 26 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhalt man aus 1 g tert.Butyl 9(S) - [1(S) - athoxy- 
carbonyl - 4 - methylpentylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 
1(S) - carboxylat 0,74 g (70%) 9(S) - [1(S) - Aethoxycarbonyl - 4 - methylpentylamino] - octahydro - 
6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure - hydrobromid als weissen 
Festkorper vom Schmelzpunkt 209—210° (aus Aethanol/Aethylacetat). 

Beispiel 27 

In analoger Weise wie in Beispiel 6 beschrieben, erhalt man aus 4,45 g tert.Butyl 9(S) - amino - 
octahydro -6,10 -dioxo -6H -pyridazo[1,2 -al[1,2]diazepin -1(S) -carboxylat und 7,21 g Aethyl 4 -(4 - 
chlorphenyl) - 2 - oxo - butanoat 2,13 g (27%) tert.Butyl 9(S) - [3 - (4 - chlorphenyl) - 1(R) - athoxy- 
carbonylpropylamino] - octahydro -6,10 - dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a][1 r 2]diazepin - 1(S) -carboxylat 
in form weisser Kristalle vom Schmelzpunkt 82—83° (aus Diathylather/n-Hexan) und 1,49 g (19%) tert.Butyl 
9(S) - [3 - (4 - chlorphenyl) - 1(S) - athoxycarbonylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - 
pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 8&— 88° (aus 
Diathylather/n-Hexan). 

Beispiel 28 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhalt man aus 1,28 g tert.Butyl 9(S) - [3 - (4 - chlor- 
phenyl) - 1(S) - athoxycarbonylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]di- 
azepin - 1(S) - carboxylat 0,78 g (57%) 9(S) - [3 - (4 - Chlorphenyl) - 1(S) - athoxycarbonylpropyl- 
amino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure als weisse 
Kristalle vom Schmelzpunkt 224—225° (aus Aethanol/Aethylacetat). 

Beispiel 29 

In analoger Weise wie in Beispiel 6 beschrieben, erhalt man aus 4,45 g tert.Butyl 9(S) - amino - 
octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 -a][1,2]diazepin -1(S) - carboxylat und 5,66 g Aethyl 4 -(4 - 
Methoxyphenyl) - 2 - oxo - butanoat 1,21 g (16%) tert.Butyl 9(S) - [1(R) - athoxycarbonyl - 3 - (4 - 
methoxy - phenyDpropylamino] - octahydro -6,10 - dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - 
carboxylat als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 73—74° (aus Diathylather/n-Hexan) und 0,81 g (10%) 
tert.Butyl 9(S) - [1(S) - athoxycarbonyl - 3 - (4 - methoxy - phenyDpropylamino] - octahydro - 6,10 - 
dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als weisse Nadeln vom Schmelzpunkt 
100—101,5° (aus Diathylather/n-Hexan). 

Beispiel 30 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhalt man aus 0,71 g tertButyl 9(S) - IKS) - athoxy- 
carbonyl -3 -(4 - methoxyphenyDpropylamino] - octahydro -6,10 - dioxo -6H - pyridazo[1,2 -a][1,2]- 
diazepin -1(S) - carboxylat 0,49 g (66%) 9(S) -[1(S) - Aethoxycarbonyl -3 -(4 - methoxyphenyDpropyl- 
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amino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure - 
hydrobromid als weissen Festkdrper vom Schmelzpunkt 123—127° (aus Aethanol/Aethylacetat). 

Beispiei 31 

In analoger Weise wie in Beispiei 6 beschrieben, erhalt man aus 4,45 g tert.Butyl 9(S) - amino - 
octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin -1(S) - carboxylat und 8,46 g Aethyl 4 -bi- 
phenylyl - 2 - oxo - butanoat 1,83 g (22%) tertButyl 9{S) - [3 - (4 - biphenylyl) - (R) - athoxycarbonyl - 
propylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo(1,2 - a][1,2]diazepin - 1{S) - carboxylat als 
weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 136— 139° (aus Diathylather) und 1,56 g (18%) tertButyl 9(S) -(3 -(4 - 
biphenylyl - 1(S) -athoxycarbonylpropylamino] - octahydro -6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 -a][1,2]- 
diazepin - 1(S) - carboxylat als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 101—103° (aus Diathylather). 

Beispiei 32 

In analoger Weise wie in Beispiei 8 beschrieben, erhalt man aus 1,36 g tert.Butyl 9(S) - 13 - (4 - bi- 
phenylyl) -1(S) -athoxycarbonylpropylamino] -octahydro -6,10 - dioxo -6H - pyridazo[1,2 -a][1,2]di- 
azepin -1(S) - carboxylat 0,63 g (45%) 9(S) - [3 - (4 - Biphenylyl -1(S) -athoxycarbonylpropylamino] - 
octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure - hydrobromid als 
hygroskopischen weissen Festkorper. 

Beispiei 33 

In analoger Weise wie in Beispiei 5 beschrieben, erhalt man aus 1,78 g tert.Butyl 9(S) - amino - 
octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat und 2,62 g Aethyl 
2(R,S) - trifluoromethansulfonyloxy - 6 - phthalimidohexanoat 1,62 g (46%) tert.Butyl 9(S) - [1(R) - 
athoxycarbonyl -5 - phthalimidopentylamino] - octahydro - 6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 -a][1,2]di- 
azepin - 1(S) - carboxylat und 1,58 g (45%) tert.Butyl 9(S) - [1(S) - athoxycarbonyl - 5 - phthalimido- 
pentylamino] -octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1.2 - a][1,2]diazepin -1(S) - carboxylat, beide in 
Form leicht gelblicher Oele. 

Beispiei 34 

In analoger Weise wie in Beispiei 8 beschrieben, erhalt man aus 1,9 g tertButyl 9(S) •- [1(R) - athoxy- 
carbonyl -5 - phthalimidopentylamino] -octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 
1(S) - carboxylat 1,36 g (69%) 9(S) - [1(R) - Aethoxycarbonyl - 5 - phthalimidopentylamino] - 
octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure - hydrobromid als 
weissen Festkorper vom Schmelzpunkt 207—208° (aus Aetna nol/Aethylacetat). 

Beispiei 35 

In analoger Weise wie in Beispiei 8 beschrieben, erhalt man aus 1,79 g tert.Butyl 9(S) - [1(S) - athoxy- 
carbonyl -5 - phthalimidopentylamino] -octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 -a][1,2]diazepin - 
1(S) - carboxylat 1,36 g (74%) 9(S) - IKS) - Aethoxycarbonyl - 5 - phthalimidopentylamino] - 
octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure - hydrobromid als 
weissen Festkorper vom Schmelzpunkt 227—229° (aus Aetha nol/Aethylacetat). 

Beispiei 36 

Ein Losung von 1,15 g tertButyl 8(S) - amino - 2,3,6,7,8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H,5H - 
pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin -1(S) -carboxylat und 3,10 g Aethyl 2 -oxo -4 - phenylbutanoat in 50 ml 
Aethanol wird uber 1,0 g 10% Palladium auf Kohle in Gegenwart von Molekularsieb bei 4 Atmospharen 
wahrend 48 Stunden hydriert Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat eingedampft Der Ruckstand 
wird an Silicagel chromatophiert, wobei man zunachst 0,18 g tertButyl 8(S) -[1(R) -athoxycarbonyl -3 - 
phenylpropylamino] - 2,3,6,7,8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin - 
1(S) - carboxylat als leicht gelblichesOel und danach 0,19 g tert.Butyl 8(S) -[1(S) - athoxycarbonyl -3 - 
phenylpropylamino] - 2,3,6,7,8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin - 
1(S) - carboxylat als leicht gelbliches Oel erhalt. 

DasalsAusgangsmaterialverwendetetert.Butyl8(S) -amino -2,3,6,7,8,9 - hexahydro -5,9 -dioxo - 
1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat kann wie folgt hergestel It werden: 

2,48 g tertButyl 2,3,6,7,8,9 - hexahydro -5,9 - dioxo - 8{S) - phthalamido -1H,5H - pyrazolo [1,2 - 
a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat [hergestellt wie in Beispiei 3D) beschrieben] werden bei 
Raumtemperatur wahrend einer halben Stunde in 80 ml Aethanol mit 0,3 g Hydrazinhydrat geruhrt Danach 
dampft man das Reaktionsgemisch ein, gibt 90 ml 2N Essigsaure zu, ruhrt das Gemisch wahrend einer 
Stunde bei Raumtemperatur und filtriert Das Filtrat wird mit festem Natriumcarbonat basisch gestellt und 
danach zweimal mit Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten M ethyl enchloridextrakte werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. wobei man 1,58 g (93%) tertButyl 8(S) - amino - 
2,3,6,7,8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2)diazepin - 1(S) - carboxylat als 
Gummi erhalt 

Beispiei 37 

Eine Losung von 0,15 g tert.Butyl 8(S) - IMS] - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - 
2,3,6,7,8,9 - hexahydro -5,9 - dioxo -1H,5H -pyrazolo [1,2 -a][1,2]diazepin -1(S) - carboxylat in 0.3 ml 
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Essisgsaure wird bei Raumtemperatur wahrend einer halben Stunde mit 1,3 ml einer 45%-igen Losung von 
Bromwasserstoff in Essigsaure versetzt. Das Gemisch wird danach eingedampft, und der zuruckbleibende 
oligeFestkorper mit Diathylatherangerieben,wobei man 0,11 g(65%)8(S) -IKS] - Aethoxycarbonyl -3 - 
phenylpropylamino] - 2,3,6,7,8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin - 
1(S) - carbonsaure - hydrobromid ais leicht gelbbraunen gefarbten Festkorper vom Schmelzpunkt 
207— 210° erhalt. 

Beispie! 38 

1,27 g Benzyl 9(S) - amino - octahydro - 10 - oxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - 
carboxylat, 1,36 g Aethyl2(R) -trifluoromethansulfonyloxy -4 - phenylbutanoat und 0,4 g Triathyiamin in 
10 ml Acetonitril werden wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird 
abgedampft, und der Ruckstand zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt. Die organische Losung wird 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Reinigung durch Chromatographie an Silicagel 
unter Verwendung von Aethylacetat/n-Hexan (1:1) als Eluierungsmittel erhalt man 1,55 g Benzyl 9(S) - 
[1(S) - athoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 10 - oxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]- 
diazepin - 1(S) - carboxylat als fare-loses Oel. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Benzyl 9(S) - amino - octahydro - 10 - oxo - 6H - pyridazo- 
[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat kann wie folgt hergesteiit werden: 

A) 2 g a(S) - (3 - Brompropyl) - 1,3 - dioxo - isoindolinessigsaure in 15 ml trockenem Diathylather 
werden bei Raumtemperatur wahrend M Stunden mit 1,34 g Phosphorpentachlorid geruhrt. Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand zweimal in Toluol aufgenommen und wieder 
eingedampft und danach in 25 ml Methylenchlorid gelost Zu dieser Losung werden unter Ruhren 1,64 g 
tert.-Butyl 1 -be nzy I oxycarbony I hexahydro - 3 - pyridazincarboxylat in 10 ml Methylenchlorid und danach 
25 mi gesattigte wassrige Natriumbicarbonatlosung gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, und danach werden die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Reinigung 
durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Toluol/Acetonitril {4:1} als Eluierungsmittel 
erhalt man 2,4 g (75%) 1-Benzyl 3-tert.butyl 2 - (5 - brom - 2 - phthalimidovaleryl) - 1,3 - pyridazin- 
dicarboxylat (2 Diastereomere) als Oel. 

B) 2,37g1 -Benzyl 3 -tert.Buty!2 -(5 - brom -2 - phthalimidovaleryl) -1,3 - pyridazindicarboxylat 
(2 Diastereomere) werden in 25 ml Aethanol gelost, und die Losung wird bei Atmospharendruck uber 50 
mg 10% Palladium auf Kohle soiange hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet ist. Der Katalysator 
wird abfiltriert, und das Filtrat eingedampft, wobei man 1,79 g (96%) tert.Butyl 2 - (5 - brom - 2 - 
phthalimidovaleryl) - 3 - pyridazincarboxylat (2 Diastereomere) als Oel erhalt. 

C) 15 g tertButyl 2 - (5 - brom - 2 - phthalimidovaleryl) - 3 - pyridazincarboxylat (2 Diastereomere) 
werden in 200 ml trockenem Dimethylformamid gelost, und die Losung bei 80° wahrend 60 Stunden 
geruhrt. Das Losungsmittel wird danach abgedampft, und der Ruckstand zwischen Wasser und 
Methylenchlorid verteilt Die oranische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Nach Reinigung des Ruckstands durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Toluol/ 
Essigsaure (4:1) als Eluierungsmittel erhalt man 3,6 g (33%) Octahydro - 10 - oxo - 9(S) - phthalimido - 
6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure ais weisse Kristaile vom Schmelzpunkt 256 — 258° 
(aus Aethylacetat/n-Hexan) und 1,4 g (13%) Octahydro - 10 - oxo - 9(S) - phthalimido - 6H - pyridazo- 
[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(R) - carbonsaure als weisse Kristaile vom Schmelzpunkt 241 — 244° (aus 
Aethylacetat/n-Hexan). 

D) 3,57 g Octahydro - 10 - oxo - 9(S) - phthalimido - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - 
carbonsaure werden in 25 ml 0,4M athanolischer Natriumhydroxidlosung gelost und 0,5 g Hydrazinhydrat 
in 25 ml Aethanol zugebenen. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur wahrend 4 Stunden geruhrt und 
danach eingedampft. 80 ml 2N Essigsaure werden zugegeben, das Gemisch bei Raumtemperatur 3 
Stunden geruhrt und danach filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und der Ruckstand auf eine Kolonne von 
40 g Duolit C225 lonenaustauscherharz (H + -Form) gegeben. Die Kolonne wird mit 2% Pyridin enthaltendem 
Wasser eluiert, und die Eiuate eingedampft, wobei man 1,7 g (75%) 9(S) - amino - octahydro - 10 - oxo - 
6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure als weissen Festkorper erhalt Nach Kristallisation 
aus Wasser/Acetonitril schmilzt die Saure bei 247—249° (Zers.); [a]|° = -121,9° (c = 0,675% in Wasser). 

E) 1,6g9(S) -amino -octahydro -10 - oxo -6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin -1(S) -carbonsaure 
in 5 ml Methanol werden mit einer Losung von Phenyldiazomethan in Diathylather bis zur vollstandigen 
Umsetzung versetzt. Die Losungsmittel werden abgedampft, und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid 
und 2N Salzsaure verteilt. Die wassrige Losung wird mit Kaliumcarbonat basisch gestellt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Losung wird mit Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man 1 ,36 g rohes Benzyl 9(S) -amino -octahydro - 
10 - oxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als Oel erhalt, welches ohne weitere 
Reinigung verwendet wird. 

Beispiel 39 

1,35 g Benzyl 9(S) -[1(S) - Aethoxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro -10 -oxo -6H - 
pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden in 20 ml Aethanol gelost, und die Losung bei 
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Atmospharendruck uber 50 mg 10% Palladium auf Kohle bis zur beendeten Wasserstoffaufnahme hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat eingedampft, wobei man 1,02 g 9(S) - [1{S) - 
Aethoxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro -10 -oxo -6H - pyridazo[1,2 -a)[1,21diazepin - 
1(S) - carbonsaure als farbloses Oel erhalt. Dieses Oel wird in 10 ml Aethylacetat gelost und 2 ml 2,5N 
Chlorwasserstoff in Aethylacetat zugebenen. 100 ml Diathylather werden danach zugegeben, und das 
gemisch fur eine Stunde geruhrt. Der erhaltene Festkorper wird abfiltriert, wobei man 0,72 g (60%) 9(S) - 
[1(S) - Aethoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 10 - oxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]- 
diazepin - 1(S) - carbonsaure - hydrochlorid als hygroskopischen Festkorper erhalt; [a]£° = -69,1° 
(c = 1% in Wasser). 



w 



Beispiel 40 

In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben, erhalt man aus 1,10 g tert.-Butyl 9(S) - amino - 
octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin -1(S) -carboxylat, 1,40 g Aethyl2 -brom - 
6 - benzyloxyformamidohexanoat und 0,37 g Triathylamin 0,4 g tert.Butyl 9(S) - [5 - benzyloxyform- 
15 amido - 1(R) - athoxycarbonylpentylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]di- 
azepin - 1(S) - carboxylat als leicht gelbliches Oel und 0,33 g tert.Butyl 9(S) - [5 - benzyloxyformamido - 
1(S) - athoxycarbonylpentylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 
1(S) - carboxylat als gelbliches Oel. 

20 Beispiel 41 

Durch Umsetzen von tertButyl 9{S) - [5 - benzyloxyformamido - 1(S) - athoxycarbonylpentyl- 
amino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazol1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat mit 
Trifluoressigsaure erhalt man 9(S) - [5 - Benzyloxyformamido - 1(S) - athoxycarbonylpentylamino] - 
octahydro -6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure. 

25 Die folgenden Beispiele veranschaulichen pharmazeutische Kompositionen, enthaltend eine 
erfindungsgemasse Verbindung: 

Beispiel A 

Tabletten enthaltend die folgenden Bestandteile konnen in herkldmmlicher Weise hergestellt werden: 

30 

Bestandteile pro Tablette 

Verbindung der Formel I 10,0 mg 

35 Lactose 125,0 mg 

Maisstarke 75,0 mg 

Talk 4,0 mg 

40 

Magnesiumstearat 1/0 mg 

Totalgewicht 125,0 mg 

45 Beispiel B 

Kapseln enthaltend die folgenden Bestandteile konnen in herkldmmlicher Weise hergestellt werden: 

Bestandteile pro Kapsel 



50 



55 



60 



Verbindung der Formel I 25,0 mg 

Lactose. 150,0 mg 

Maisstarke 20,0 mg 

Talk 5,0 mg 



Totalgewicht 200,0 mg 



65 
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Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 



R 4 R S 



(CH,)_ N 

I I 
CH N 

R^— CH — NH ^C^ 

1 2 !1 

R 0 




^oX^ R' Wasserstoff. Alkyl, 

alkyl. Alkoxycarbonyiaminoalky 1!^^^^^' ^^ T ^ Bmi ^^' Phthalimido- 
carbonylaminoalM/Arylaminoca^ Alkylamino- 
alModerArylsulfOTylaminoalk^^ 

der Formel ""'noaiicyi. R Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder eine Gruppe 



0 OH 0 

< < . 

0H Oder 
(1 ' *' (U) 

gegebenenfa ills durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder Phenyl ein- oder mehrfach substituiertes 
Phenyl und "Alkyl" und "Alkoxy" - allein oder in Kombination - Reste mit 1-8 KohlenstoSmen 
bedeuten, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

alkvl 2 " V S^mlS!^ A A SP ^°, h 1 K W ° ri r R l Wa f^ rSt ° ff ' A,kyl ' Aralkyl ' A ^ in <>alkyl, Monoalkylamino- 
alkyl, Dialkylam.noalkyl, Aralkylcarbonylaminoalkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, Aryloxycargonyl- 

1™"^ Arylaminocarbo^laniinoalkYl, 
Aralkylaminocarbonylammoalkyl, AlkylsulfonylaminoalkyI oder Arylsulfonylaminoalkyl, R 2 Carboxyl ode 
Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel (i) und R 3 Carboxyl oder Alkoxycarbonyl bedeuten 
3. verbindungen gemass Anspruch 1, worin B Methyl oder Aethylen bedeutet 

Phtht'iim?H^lTi e ^ 9emSS l An f prucn ?/ ( oder 3 ' worin R< Alkyl, Aralkyl, Aralkylcarbylaminoalkyl, 
Phthahmidoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl oder Arylaminocarbonylaminoalkyl bedeutet 

5 Verbindungen gemass Anspruch 1, 3 oder 4, worin R 2 Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl 
Oder die Gruppe der Formel (u) bedeutet. 

6. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder einem der Anspruche 3-5, worin R 3 Carboxyl bedeutet 

A.thlinnPi 1 ^ 9 !" ^ e . m f SS ^ A , nSP [ UCh , 1 ° d6r 6inem der Ans P ruch * 3-6, worin B Methylen oder 
Aethylen, R Alkyl, Aralkyl, Aralkylcarbonylaminoalkyl, Phthalimidoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl oder 
Arylaminocarbonylaminoalkyl, R 2 Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder eine Gruppe der 
Formel (n), R 3 Carboxyl und n die Zahl 2 bedeuten. 

8. 9-M-Carboxy-3-phenylpropylamino)-octah^ 
carbonsaure. 

1-carbons^ 

„. !?:^ (1 ^ a *°^ 3 'P hen y , P r °PV»amino)-2^,67^-hexahydro-^ 
a][1,2]diazepin-1-carbonsaure. 

,r- l7- 9 " (1 " Ben ^ ,0 ^ wrbo ^ 
a][1,2]diazepin-1 -carbonsaure. 

carbonsture CarbamOYl " 3 

14. 9-{1-Carboxy^-phenylbutylam^ 
carbonsaure. 
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15.9-(1-Carboxy-2-phenylathylamino)-octahydro-6^ 
carbonsaure. 

16. 9-(1-Carboxy-4-methylpentyiamino)-octahydro-6,10^ 
carbonsaure. 

17.9-(1-Aethoxycarbonyl-4-methylpentylamino)-octahyd^ 
a][1,2]diazepin-1 -carbonsaure. 

18.9-[3«{4^hlorphenylM-athoxycarbonylpropyte^ 
a][1,2]diazepin-1-carbonsaure. 

19.9-[1-AethoxycarbonyI-3-(4-methoxyphenyl)propylamino]-ort^ 
a][1 ,2]diazepin-1 -carbonsaure. 

20.9-[3-(4-Biphenylyl)-1-athoxycarbonylpropylam^^^ 
a] [1,2)diazepin-1 -carbonsaure. 

21.9-(1-Aethoxycarbonyl-5-phthalimidopentylamino)-octahydro-6 l 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a)[1,2]diazepin-1 -carbonsaure. 

22. 8- (1-Aethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-2,3,6 # 7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1 H,5H-pyrazolo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1 -carbonsaure. 

23.9- (1-Aethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1- 
carbonsaure. 

24.9-(5-Benzyloxyfoi7namido-1-athoxycarbonylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-^ 
a][1,2)diazepin-1 -carbonsaure. 

25. tert.Buty! 9-(1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1 -carboxylat, 

tert.Butyl 9-(1-benzYloxycarbonYl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1 ,2]diazepin-1 -carboxylat, 

Methyl 9-(1-benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1~carboxylat, 

Methyl 9-{1-carboxy-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1- 
carboxylat. 

Methyl 9-(1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dloxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepin-1 -carboxylat, 

Aethyl 9-(1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6J0-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a)[1,2]diazepin-1-carboxylat, 

tert.Butyl 9-(1-carbamoyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyrldazo[1 r 2- 
a][1 ,2]diazepin-1 -carboxylat, 

tert.Butyl 9-(1-athylcarbamoyl-3-phenylpropylamino)-octahydrcH6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1 ,2]diazepin-1 -carboxylat, 

tert.Butyl 9-(1-athoxycarbonyl-4-rnethylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a] [1 ,2]d iaze pi n-1 -carboxy I at, 

tert.Butyl 9-[3-(4<hlorphenyl)-1-athoxycarbonylpropylamlno]-octahydro-6 f 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2)diazepin-1-carboxylat, 

tertButyl 9-[1-athoxycarbonyl-3-(4-methoxyphenyl)propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H- 
pyridazo[1,2-a)[1,2]diazepin-1-carboxylat, 

tert.Butyl 9-[3-(4-biphenylyl)-1-athoxycarbonylpropylamino^^ 
a][1,2]diazepin-1-carboxylat f 

tert.Butyl9-(1-athoxycarbonyl-5-phthalimidopenty^ 
a)[1,2]diazepin-1-carboxylat, 

tert.Butyl S-ll-athoxycarbonyl-S-phenylpropylaminoJ^^^J^-hexahydro-S^-dioxo-IH^H- 
pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carboxylat, 

Benzyl 9-(1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin- 
1 -carboxylat und 

tertButyl 9-(5-benzyloxv^ormamido-1-athoxycarbonylpentylamino)-octahydro-6J0-dloxo-6H- 
pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carboxylat. 

26. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 — 25, worin die Konfiguration an jedem 
asymmetrischen Kohlenstoffatom die S-Konfiguration 1st. 

27. Eine Verbindung der allgemeinen Forme! 

(CH N \ 
I 2 11 I B 

.ch y IV 



2 4 o 



0 
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worin B Methylen, Aethylen oder Vinylen, R 3 Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aral koxycarbonyi, R 4 und R 5 je 
Wasserstoff oder R 4 und R 5 zusammen eine Oxogruppe und n die Zahl Z bedeuten, wobei "Aryl" 
gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder Phenyl ein- oder mehrfach substituiertes 
Phenyl bedeutet und "Alkyl" und "Akoxy" 1—8 Kohlenstoffatome aufweisen. 
28. Eine Verbindung der allgemeinen Formel 




XVIIa 



worin B Methylen, Aethylen oder Vinylen, R 3 Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl, R 4 und R 5 je 
Wasserstoff oder R 4 und R 5 zusammen eine Oxogruppe, R 8 Phthaloylamino und n die Zahl 2 bedeuten 
wobei "Aryl" gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder Phenyl ein- oder mehrfach 
substituiertes Phenyl bedeutet und "Alkyl" und "Alkoxy" 1—8 Kohlenstoffatome aufweisen. 

29. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1—26 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
davon als pharmazeutischer Wirkstoff. 

30. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1—26 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
davon als Antihypertensivum. 

31. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 angegebenen Formel I und von 
pharmazeutisch verwendbaren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




II 



worin B, R 3 , R 4 , R s und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Hal Halogen bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 1 — CH— NH 2 

I III 
R 2 

worin R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 5 



^CH N, x A * 



S J 3 
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worin B, R 3 , R 4 , R 5 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

RM>0 
R 2 

worin R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, reduktive alkyliert, oder 

c) zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl 
oder eine Gruppe der Formel (ii) und R 3 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung 
der obigen Formel IV, worin R 3 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl bedeutet, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

R 1 — CH — Q 

R 20 

worin R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, R 20 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder 
eine Gruppe der Formel (ii) und Q eine Abgangsgruppe bedeutet, 
umsetzt, oder 

d) zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 eine Gruppe der Formel (ii) und R 
Carboxyl oder tert. Butoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 Alkoxycarbonyl und 
R 3 Carboxyl oder tert. Butoxycarbonyl bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 6 

/ 

HN VII 

\ 

R 7 



worin R s und R 7 die in Anspruch Bedeutung besitzen, 
umsetzt, oder 

e) zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin B Aethylen bedeutet, eine Verbindung der 
Formel I, worin B Vinyien bedeutet, katalytisch hydriert, oder 

f) zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Alkoxycarbonyl oder 
Aralkoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, 
verestert, oder 

g) zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, eine 
Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Alkoxycarbonyl bedeuten, mit einer Saure oder einer Base 
behandelt, oder 

h) zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin B Methylen oder Aethylen und R 2 und/oder R 3 
Carboxyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Aralkoxycarbonyl bedeuten, 
hydriert, oder 

i) zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin R 1 Aminoalkyl bedeutet, in einer Verbindung 
der Formel I, worin R 1 Alkoxycarbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl oder Aralkoxycarbonyl- 
aminoalkyl bedeutet, die Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe abspaltet und 

j) erwunschtenfalls ein erhaltenes Gemisch von Diastereomeren in die entsprechenden 
diastereomeren Racemate oder optisch reinen Diastereomeren auftrennt und/oder 
k) erwunschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die beiden Antipoden auftrennt und 
I) erwunschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
uberfuhrt. 

32. Verfahren gemass Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, 
worin R* Wasserstoff, Alky I, Aral ky I, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aralkylcarbonyl- 
aminoalkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl, Alkyl- 
aminocarbonylaminoalkyl, Arylaminocarbonylaminoalkyl, Aralkylaminocarbonylaminoalkylf Alkylsulfonyl- 
aminoalkyl oder Arylsulfonylaminoalkyl, R 2 Carboxyl oder Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel (i) 
und R 3 Carboxyl oder Alkoxycarbonyl bedeuten, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon nach 
Verfahrensvarianten a), b), e), f), g), i), j), k) und/oder I) herstellt. 

33. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1—26 oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

34. Antihypertensivum, enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1—26 oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

35. Verwendung einer Verbindung gemaS einem der Anspruche 1—26 oder eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes davon zur Hersteliung eines Antihypertensivums. 

36. Verwendung von 9{S) -IKS) - Athoxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro -10 -oxo - 
6H - pyridazo(1,2 - a][1,2ldiazepin - 1(S) - carbonsaure zur Hersteliung eines Antihypertensivums. 
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Patentanspruche fur den Vertragsstaat: AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Allgemeinen Formel 

R 4 R 5 

X 

(CH.) N 

I I 
CH N 

R 1 — CH— NH 

R Z 0 




worm B Methylen (— CH 2 — ), Aethylen (— CH 2 — CHj— ) oder Vinylen (— CH=CH— ), R 1 Wasserstoff, Alkyl, 
20 Aralkyl, Ammoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl. Aralkylcarbonylaminoalkyl, Phthalimido- 
alkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl, Alkylamino- 
carbonylaminoalkyi, Aiylaminocarbonylaminoalkyl.Aralkylaminocarbonylaminoalkyl, Alkylsulfonylamino- 
alkyl oder Arylsulfonylaminoalkyl, R* Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder eine GruDoe 
der Formel 



0 .OH 



0 



N — R^ 

R 7 
(ii) 



(i) 



R Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl. R* und R s je Wasserstoff oder zusammen eine 
Oxogruppe, R 6 und R 7 je Wasserstoff, Alkyl oder Aralkyl und n die Zahl 2 bedeuten, wobei "Aryl" 
gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder Phenyl ein- oder mehrfach substituiertes 
40 Phenyl und "Alkyl" und "Alkoxy" — allein oder in (Combination — Reste mit 1—8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, und pharmazeutisch verwendbaren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 4 R* 




" " = II 

Hal >jp 

55 0 

worin B, R 3 , R 4 , R 5 und n die obige Bedeutung besitzen und Hal Halogen bedeutet 
m* einer Verbindung der allgemeinen Formel 

60 

R 1 — CH — NH 2 

it 

65 worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung besitzen, umsetzt, oder 
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b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



< R 5 



T 2>a i \ 




0 R 

worin B, R 3 , R 4 , R 5 und n die obige Bedeutung besitzen, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

75 

R 1 — C=0 

I V 
R 2 

20 worin R 1 und R 2 die in obige Bedeutung besitzen, reduktive alkyliert, oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl 
oder eine Gruppe der Formel (it) und R 3 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung 
der obigen Formel IV, worin R 3 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl bedeutet, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

25 

R 1 — CH— Q 

I VI 

30 worin R 1 die in obige Bedeutung besitzt, R 20 Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder eine Gruppe der 
Formel (ii) und Q eine Abgangsgruppe bedeutet, 
umsetzt, oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 eine Gruppe der Formel (ii) und R 3 
Carboxyl oder tert. Butoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 Alkoxycarbonyl und 

35 R Carboxyl oder tert. Butoxycarbonyl bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 8 

/ 

HN V |, 

40 \ 

R 7 

worin R 6 und R 7 die obige Bedeutung besitzen, 
umsetzt, oder 

45 e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin B Aethylen bedeutet, eine Verbindung der 

Formel I, worin B Vinylen bedeutet, katalytisch hydriert, oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Alkoxycarbonyl oder 
Aralkoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, 
verestert, oder 

so g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Carboxyl bedeuten, eine 

Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Alkoxycarbonyl bedeuten, mit einer Saure oder einer Base 
behandelt, oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin B Methylen oder Aethylen und R 2 und/oder R 3 
Carboxyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R 2 und/oder R 3 Aralkoxycarbonyl bedeuten, 

55 hydriert, oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 1 Aminoalkyl bedeutet, in einer Verbindung 
der Formel I, worin R 1 Alkoxycarbonyiaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl oder Aralkoxycarbonyl- 
aminoalkyl bedeutet, die Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe abspaltet und 

j) erwunschtenfalls ein erhaltenes Gemisch von Diastereomeren in die entsprechenden 
60 diastereomeren Racemate oder optisch reinen Diastereomeren auftrennt und/oder 

k) erwunschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die beiden Antipoden auftrennt und 
I) erwunschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Saiz 
uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
65 R 1 Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aralkylcarbonyl- 
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aminoalkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, AryloxycarbonylaminoalkyI, Aralkoxycarbonylaminoalkyl, Alkyl- 
aminocarbony!aminoa!kyl,Arylaminocarbonylaminoalkyl, Aralkylaminocarbonylaminoalkyl, Alkylsulfonyl- 
aminoalkyl oder Arylsulfonylaminoalkyl, R 2 Carboxyl oder Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel (i) 
and R 3 Carboxyl oder Alkoxycarbonyl bedeuten, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 
gemass Verfahrensvarianten a), b), e), f), g), i), j), k), und/oder I) herstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin B Methylen oder Aethylen bedeutet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, worin R 1 Alkyl, Aralkyl, Aralkylcarbonylaminoalkyl, 
Phthalimidoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl oder Arylaminocarbonylaminoalkyl bedeutet. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, 3 oder 4, worin R 2 Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl 
oder eine Gruppe der Formel (ii) bedeutet. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder einem der Anspruche 3—5, worin R 3 Carboxyl bedeutet. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder einem der Anspruche 3—6, worin B Methylen oder Aethylen, R 1 
Alkyl, Aralkyl, Aralkylcarbonylaminoalkyl, Phthalimidoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl oder Arylamino- 
carbonylaminoalkyl, R 2 Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel (ii), 
R 3 Carboxyl und n die Zahl 2 bedeuten. 

8. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Carboxy-3- 
phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt. 

9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Aethoxycarbonyl-3-phenyl- 
propylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt. 

10. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 8-(1-Carboxy-3-phenylpropyl- 
amino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Benzyloxycarbonyl-3-phenyl- 
propylamino)-octahydro^,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a](1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Carbamoyl-3-phenylpropyl- 
aminol-octahydro-e^O-dioxo-eH-pyridazoH^-aJfl^ldiazepin-l-carbonsaure herstellt. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-{1-Aethylcarbamoyl-3-phenyl- 
propylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2ldiazepin-1-carbonsaure herstellt. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-{1-Carboxy-4-phenylbutyl- 
amino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Carboxy-2-phenylathylamino)- 
octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt. 

16. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Carboxy-4- 
methylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt. 

17. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-{1-Aethoxycarbonyl-4- 
methylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt. 

18. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(3-(4-Chlorphenyl)-1- 
athoxycarbonylpropylamino]-octahydro^,10-dioxo^H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure 
herstellt. 

19. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-[1-Aethoxycarbonyl-3-(4- 
methoxyphenyl)propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonsaure 
herstellt. 

20. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-[3-(4-Biphenylyl)-1-athoxy- 
carbonylpropylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-al[1,2]diazepin-1-carbonsaure herstellt* 

21. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Aethoxycarbonyl-5- 
phthalimidopentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2ldiazepin-1-carbonsaure herstellt. 

22. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 8-{1-Aethoxycarbonyl-3«phenyl- 
propylamino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo herstellt. 

23. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Aethoxycarbonyl-3-phenyl- 
propylamino)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazof1,2-a][1,2ldiazepin-1-carbonsaure herstellt. 

24. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(5-Benzyloxyformamido-1- 
athoxycarbonylpentylamino)-octahydro^J 

herstellt. 

25. Verfahren nach einem der Anspruche 1 — 24, dadurch gekennzeichnet, dass die Konfiguration an 
jedem asymmetrischen Kohlenstoffatom die S-Konfiguration ist. 

26. Verwendung einer Verbindung erhalten gemaS einem der Anspruche 1—25 zur Herstellung eines 
Antihypertensivums. 

27. Verwendung von 9(S)-[1 (S)-Athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino]-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo- 
[1,2-a][1,2Jdiazepin-1(S)-carbonsaure zur Herstellung eines Antihypertensivums. 
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Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT U LU NL SE 

1. Composes de formule generate 



W« 1 B 



CH N 

— CH — NH 




I 2 

ou B represente un methylene (— CH 2 — ), ethylene (— CHj— CH 2 — ) ou vinylene (— CH=CH— ), R 1 un 
hydrogene, alcoyle, aralcoyle, aminoalcoyle, monoalcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, aralcoyl- 
carbonylaminoalcoyle, phtalimidoalcoyle, alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle, 
aralcoxycarbonylaminoalcoyle, alcoylaminocarbonylaminoalcoyle, arylaminocarbonylaminoalcoyle, 
aralcoylaminocarbonylaminoalcoyle, alcoylsulfonylaminoalcoyle ou arylsulfonylaminoalcoyle, R 2 un 
carboxyle, alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle ou un groupe de formule 



-P. 



OH ou N— R 6 

I 7 

(i) (ii) 



R 3 represente un carboxyle, alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle, R 4 et R s represented chacun un 
hydrogene ou ensemble un groupe oxo, R 6 et R 7 chacun un hydrogene, alcoyle ou aralcoyle et n le nombre 
2, ou "aryle" represente un phenyle eventuellement mono- ou polysubstitu6 par un halogene, alcoyle, 
alcoxy, trifluoromSthyle ou phenyle, et "alcoyle" et "alcoxy" — seuls ou en combinaison — represented 
des radicaux en C,_ 8 , et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1, ou R 1 represente un hydrogene, alcoyle, aralcoyle, 
aminoalcdyle, monoalcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, alcoxy- 
carbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle, aralcoxycarbonylaminoalcoyle, alcoylamino- 
carbonylaminoalcoyle, arylaminocarbonylaminoalcoyle, aralcoylaminocarbonylaminoalcoyle, alcoyle- 
sulfonylaminoalcoyle, ou arylsulfonylaminoalcoyle, R 2 represente un carboxyle ou un alcoxycarbonyle ou 
un groupe de formule (i) et R 3 represente un carboxyle ou un alcoxycarbonyle. 

3. Composes selon la revendication 1, ou B represente un methylene ou un ethylene. 

4. Composes selon la revendication 1 ou 3, ou R 1 represente un alcoyle, aralcoyle, 
aralcoylcarbonylaminoalcoyle, phtalimidoalcoyle, aralcoxycarbonylaminoalcoyle ou arylamino- 
carbonylaminoalcoyle. 

5. Composes selon la revendication 1, 3 ou 4 ou R 2 represente un carboxyle, alcoxycarbonyle, 
aralcoxycarbonyle ou le groupe de formule (ii). 

6. Composes selon la revendication 1, ou Tune des revendications 3 — 5, oCi R 3 represente un carboxyle. 

7. Composes selon la revendication 1, ou Tune des revendications 3 — 6, ou B represente un methylene 
ou ethylene, R 1 represente un alcoyle, aralcoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, phtalimidoalcoyle, 
aralcoxycarbonylaminoalcoyle ou arylaminocarbonylaminoalcoyle, R 2 represente un carboxyle, 
alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle ou un groupe de formule (ii), R 3 represente un carboxyle, et n 
represente le nombre 2. 

8. Acide 9-(1-carboxy-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]dia2epine-1- 
carboxylique. 

9. Acide 9-{1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepine-1-carboxylique. 

10. Acide 8-(1-carboxy-3-ph6nylpropylamino)-2,3,6,7,8 f 9-hexahydro-5,9-dioxo-1 H,5H-pyrazolo[1,2- 
a][1,2]diazepine-1-carboxylique. 

11. Acide 9-(1-benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,lO-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2ldiaz§pine-1-carboxylique. 
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12. Acide9-(1-carbamoyl-3-pheny!propylamino)-octahydro-6 f 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a)[1 ,2]diazepine-1 -carboxylique. 

13. Acide S-fl-ethylcarbamoyl-S-phenylpropylaminol-octahydro-ejO-dioxo-eH-pyridazoil^- 
a][1,2)diazepine-1-carboxylique. 

14. Acide 9-{1-carboxy-4-phe^ylbutylamino)-octahydro«6^^ 
carboxylique. 

15. Acide 9-(1-carboxy-2-phenylethylamino)-octah^^ 
carboxylique. 

16. Acide 9-(1-carboxy-4-methylpentylamino^ 
1 -carboxylique. 

17. Acide 9-(1-ethoxycarbonyl-4-m&hylpe^ 
a][1 ,2]diaz6pine-1 -carboxylique. 

18. Acide 9-[3-(4K;hlorophenyl)-1-ethoxycarbony^ 
a][1 ,2]diazepine-1 -carboxylique. 

19. Acide 9-[1-§thoxycarbonyl-3-(4-methoxyphenyl)propylamino)-octahydro-6 # 10-dioxo 
pyridazo[1,2-a)(1,2]diaz6pine-1 -carboxylique. 

20. Acide 9-[3-(4-biphenylylM-ethoxycarb^ 
a][1,2]diaz6pine-1-carboxylique. 

21. Acide 9-(1-&hoxycarbonyl-5-phtalimidopentylamino)-octe^ 
al[1,2Jdiaz6pine-1-carboxylique. 

22. Acide 8-(1-6thoxycarbonyl-3-phenylpropylami 
pyrazolo[1,2-a][1,2)diaze>ine-1 -carboxylique. 

23. Acide 9-(1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2)diaz6pine-1-carboxylique. 

24. Acide 9-(5-benzyloxyformamido-1-ethoxycarbonylpentylamino)-octahydro-6 f 10-dioxo-6H- 
pyridazo[1 ,2-aJ[1 ,2]diazepine-1 -carboxylique. 

25. Tert.butyl 9-(1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a](1,2]diaz6pine-1-carboxylate, 

tert.butyl 9-(1-benzyloxycarbonyi-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a] [1 ,2]diazepine-1 -carboxylate, 

methyl-9-(1-benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6JO-dioxo-6H-pyridazo^ 
a][1 ,2]diazepine-1 -carboxylate, 

methyl-9-(1-carboxy-3-ph6nylpropylamino^ 
carboxylate, 

m&hyl-9-(1-&hoxycarbonyl-3-phenylpropylar^^^ 
a][1 ,2]diazepine-1-carboxylate, 

ethyl-9-(1-ethoxycarbonyl-3-ph^ 
a][1,2]diazepine-1-carboxylate, 

tert.butyl-9-(1-carbamoyl-3-phenylpropylamino)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a)[1,2]diaz6pine-1-carboxylate, 

tert.butyl-9-(1-ethylcarbamoyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6J0-dioxo-6H-pyri 
a) [1 ,2]diaz6pine-1 -carboxylate, 

tert.butyl-9-(1-6thoxycarbonyl-4-methylpentylamino)-octahydro-6,10-diox 
al[1,2]diazepine-1-carboxylate, 

tert.butyl-9-[3-(4-chloroph6nyl)-1-6thoxycarbonyl-propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-^ 
pyridazot 1 ,2-a] 1 1 ,2]diazepine-1 -carboxylate, 

tert.butyl-9-[1-ethoxycarbonyl-3-(4-methoxyphenyl)-propylamino]-octahydro-6,10-diox 
pyridazo[1,2-a)[1,2]diazepine-1-carboxylate, 

tert.butyl-9-[3-(4-biphenylyl)-1^tho^ 
a] [1 ,2)diazepine-1 -carboxylate, 

tert.buryl-9-(1-&hoxycarbonyl-5-phtalimidopenty^ 
a][1 ,2] diazepine-1 -carboxylate, 

tert.butyl-8-(1-&hoxyrarbonyl)-3-phe^ylpropylam 
pyrazolo[1,2-a][l,2]diazepine-1-carboxylate, 

benzy l-9-{ 1 -ethoxyca rbony l-3-pheny I propy 
a][1 ,2]diazepine-1 -carboxylate et 

tertbutyl-9-(5-benzyloxyformamido-1-ethoxycarbonylpentylamino)-ort^ 
pyridazo[1,2-a][1,2)diazepine-1-carboxylate. 

26. Compose selon Tune des revendications 1 — 25 ou la configuration sur chaque atome de carbone 
asymetrique est la configuration S. 
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27. Compose de formule gene>ale 



70 



5 




IV 



ou B represente un methylene, ethylene ou vinylene, R 3 Tepresente un carboxyle, alcoxycarbonyle ou 
is aralcoxycarbonyle, R 4 et R 5 represented chacun un hydrogene ou R 4 et R 5 ensemble un groupe oxo et n le 
nombre 2, ou "aryle" represente un phenyle eventuellement mono- ou polysubstitue par un halogene, 
alcoyle, alcoxy, trifluoromethyle ou phenyle et "alcoyle" et "alcoxy" presentent de 1 a 8 atomes de 
carbone. 

28. Compost de formule generale 



ou B represente un methylene, ethylene ou vinylene, R 3 represente un carboxyle, alcoxycarbonyle ou 
aralcoxycarbonyle, R 4 et R s representent chacun un hydrogene ou R 4 et R 5 representent ensemble un 
35 groupe oxo, R 8 un phtaloylamino et n le nombre 2, ou "aryle" represente un phenyle eventuellement 
mono- ou polysubstitue par un halogene, alcoyle, alcoxy, trifluoromethyle ou phenyle et "alcoyle" et 
"alcoxy" presentent de 1 a 8 atomes de carbone. 

29. Compose selon Tune des revendications 1—26 ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
comme substance active pharmaceutique. 
40 30. Compose selon Tune des revendications 1—26 ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
comme agent antihypertenseur. 

31. Procede de preparation de composes de formule I donnees dans la revendication 1 et de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que 

a) on fait reagir un compose de formule generale 

45 



30 



25 




XVIIa 



50 



55 




II 



ou B, R 3 , R 4 , R 5 et n ont la signification donnee dans la revendication 1 et Hal represente un halogene, avec 
un compose de formule generate 



60 



R 1 — CH — NH 2 



111 



65 ou R 1 et R 2 ont la signification donnee dans la revendication 1, ou 
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b) on alcoyle de fagon reductrice un compose de formule generate 

< R 5 



| 2 n | B IV 



10 



2 J! »3 



0 R~ 

gfairate' ^ R5 * " 13 si9nffication donn ® e dans ,a indication 1, avec un compose de formule 

R 1 -C— 0 

I V 
R 2 

ou R 1 et R 2 ont ia signification donnee dans la revendication 1, ou 
20 c) pour preparer les composes de formule l f ou R 2 represente un alcoxycarbonyle ou un 
ara coxycarbonyle ou un groups de formule (ii) et R 3 represente un alcoxycarbonyle ou un 
aralcoxycarbonyle, on fait reagir un compose de formule IV ci-dessus, ou R 3 represente un alcoxycarbonyle 
ou un aralcoxycarbonyle, avec un compose de formule generale 

25 R 1 — CH — Q 

I VI 
R 20 

ou R 1 a la signification donnee dans la revendication 1, R 20 represente un alcoxycarbonyle ou 
aralcoxycarbonyle ou un groupe de formule (ii) et Q un groupe sortant, ou 

d) pour preparer des composes de formule I ou R 2 represente un groupe de formule (ii) et R 3 un 
carboxyle ou un tert butoxycarbonyle, on fait reagir un compose de formule I, ou R 2 represente un 
alcoxycarbonyle et R 3 un carboxyle ou un tert.butoxycarbonyle, avec un compose de formule generale 

35 R6 

/ 

HN VII 

\ 

? 7 

40 ou R 6 et R 7 ont la signification donnee dans la revendication 1, ou 

e) pour preparer des composes de formule I ou B represente un Ethylene, on hydrogene de fagon 
catalytique un compose de formule I ou B represente un vinylene, ou 

f) pour preparer les composes de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un alcoxycarbonyle, ou un 
aralcoxycarbonyle, on este>ifie un compose de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un carboxyle, ou 

45 g) pour preparer les composes de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un carboxyle, on traite un 
compose de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un alcoxycarbonyle, avec un acide ou une base, ou 

h) pour preparer les composes de formule I ou B represente un methylene ou un ethylene et R 2 et/ou R 3 
representent un carboxyle, on hydrogene un compose de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un 
aralcoxycarbonyle, ou 

so i) pour preparer des composes de formule I ou R 1 represente un aminoalcoyle, on separe dans un 
compost de formule I ou R 1 represente un alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle, ou 
aralcoxycarbonylaminoalcoyle, le groupe alcoxycarbonyle, aryloxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle et 

j) si on le desire, on dedouble un melange de diastereomeres obtenu en les rac§mates diast6r6omeres 
correspondents ou un diastereomeres optiquement purs, et/ou 
55 k) si on le desire, on separe un racemate obtenu en les deux antipodes et 

I) si on le desire, on transforme un compose de formule I obtenu en un sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

32. Procede selon la revendication 31, caracterise en ce qu'on prepare un compost de formule I ou R 1 
represente un hydrogene, alcoyle, aralcoyle, aminoalcoyle, monoalcoylaminoalcoyle," dialcoyl- 

60 aminoalcoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle, 
aralcoxycarbonylaminoalcoyle, alcoylaminocarbonylaminoalcoyle, arylaminocarbonylaminoalcoyle, 
aralcoylaminocarbonylaminoalcoyle, alcoylsulfonylaminoalcoyle ou arylsulfonylaminoalcoyle R 2 
represente un carboxyle ou un alcoxycarbonyle ou un groupe de formule (i) et R 3 represente un carboxyle 
ou un alcoxycarbonyle, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptable selon les variantes a), b), e), f), 

65 g), i), j), k), et/ou I) du procede. 
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33. Medicament contenant un compose selon I'une des revendications 1—26 ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptable. 

34. Agent antihypertenseur contenant un compose selon Tune des revendications 1—26 ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptable. 

5 35. Application d'un compose selon I'une des revendications 1—26 ou dun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables a la preparation d'un agent antihypertenseur. 

36. Application de I'acide 9-(S)-[1(S)-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino]-octahydro-10-oxo-6H- 
pyridazo[1,2'a][1,2]diaEepine-1(S)-carboxylique a la preparation d'un agent antihypertenseur. 

10 Revendications pour I'Etat contractant: AT 

1. Procede de preparation de composes deformule generale 

R 4 R 5 

| 2 n | B I 

CH N 

R — CH — NH 

| 2 II 
R 0 R" 

25 ou B represente un methylene (— CH 2 — ), ethylene (— CH 2 — CH 2 — ) ou vinyiene (— CH=CH— ), R 1 un 
hydrogene, alcoyle, aralcoyle, aminoalcoyle, monoalcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, aralcoyl- 
carbonylaminoalcoyle, phtalimidoalcoyle, alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonyiaminoalcoyle, 
aralcoxycarbonylaminoalcoyle, alcoylaminocarbonylaminoalcoyle, arylaminocarbonylaminoalcoyle, 
aralcoylaminocarbonylaminoalcoyle, alcoylsulfonylaminoalcoyle ou arylsulfonylaminoalcoyle, R 2 un 

30 carboxyle, alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle ou un groupe de formula 

OH N— R° 

35 OU | 



40 



45 



SO 



55 



60 



65 




R 7 

(i) (ii) 

R> represente un carboxyle, alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle, R* et R 5 representent ehacun un 
hydrogene ou ensemble un gToupe oxo, R 6 et R' ehacun un hydrogene, alcoyle ou aralcoyle £ n le nombre 
2*ou "aryle" represente un phenyle 6ventuellement mono- ou polysubst.tue par un halog&ne alcoyle. 
Scoiy. trifluoromethyle ou phenyle, et "alcoyle" et "alcoxy" - seuls ou en pomb,na,son - representent 
des radicaux en C,_ e , et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, caracter.se en ce que 

a) on fait reagir un compose de formule generale 



II 



ou B, R 3 , R\ R 5 "et n ont la signification donnee ci-dessus, et Hal represente un halogene, avec un compost 
de formule generate 

R'— CH— NH 2 

R * III 
ou R 1 et R 2 ont la signification donnee ci-dessus, ou 
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b) on alcoyle de fagon reductrice un compose de formula generale 




IV 



ou B, R 3 , R 4 , R 5 et n ont la signification donnee ci-dessus, avec un compose de formule generale 

R1 — C— 0 

I v 
R 2 

ou R 1 et R 2 ont la signification donnee ci-dessus, ou 

c) pour preparer les composes de formule I, ou R 2 represente un alcoxycarbonyle ou un 
aralcoxycarbonyle ou un groupe de formule (ii) et R 3 represente un alcoxycarbonyle ou un 
aralcoxycarbonyle, on fait reagir un compose de formule IV ci-dessus, ou R 3 represente un alcoxycarbonyle 
ou un aralcoxycarbonyle, avec un compose de formule generale 

R 1 — CH — Q 

I 

R 20 VI 

ou R 1 a la signification donnee ci-dessus, R 20 represente un alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle ou un 
groupe de formule (ii) et Q un groupe sortant, ou 

d) pour preparer des composes de formule I ou R 2 represente un groupe de formule (ii) et R 3 un 
carboxyle ou un tert.butoxycarbonyle, on fait reagir un compose de formule I, ou R 2 represente un 
alcoxycarbonyle et R 3 un carboxyle ou un tertbutoxycarbonyle, avec un compose de formule generale 

R 6 

/ 

HN 

\ 

R 7 

ou R 6 et R 7 ont ia signification donnee ci-dessus, ou 

e) pour preparer des composes de formule I ou B represente un ethylene, on hydrogene de fagon 
catalytique un compose de formule I ou B represente un vinylene, ou 

f) pour preparer les composes de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un alcoxycarbonyle, ou un 
aralcoxycarbonyle, on esterifie un compose de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un carboxyle, ou 

g) pour preparer les composes de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un carboxyle, on traite un 
compose de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un alcoxycarbonyle, avec un acide ou une base, ou 

h) pour preparer les composes de formule I ou B represente un methylene ou un ethylene et R 2 et/ou R 3 
representent un carboxyle, on hydrogene un compose de formule I ou R 2 et/ou R 3 representent un 
aralcoxycarbonyle, ou 

i) pour preparer des composes de formule I ou R 1 represente un aminoalcoyle, on separe dans un 
compose de formule I ou R 1 represente un alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle, ou 
aralcoxycarbonylaminoalcoyle, le groupe alcoxycarbonyle, aryloxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle et 

j) si on le desire, on dedouble un melange de diastereomeres obtenu en les racemates diastereomeres 
correspondants ou un diastereomeres optiquement purs, et/ou 

k) si on le desire, on separe un rac6mate obtenu en les deux antipodes et 

I) si on le desire, on transforme un compose de formule I obtenu en un sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare un compose de formule I ou R 1 
represente un hydrogene, alcoyle, aralcoyle, aminoalcoyle, monoalcoylaminoalcoyle, dialcoyl- 
aminoalcoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle, 
aralcoxycarbonylaminoalcoyle, alcoylaminocarbonylaminoalcoyle, arylaminocarbonylaminoalcoyle, 
aralcoylaminocarbonylaminoalcoyle, alcoylsulfonylaminoalcoyle, ou arylsulfonylaminoalcoyle, R 2 
represente un carboxyle ou un alcoxycarbonyle ou un groupe de formule (i) et R 3 represente un carboxyle 
ou un alcoxycarbonyle, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon les variantes a), b), e), f ), 
g), i), j), W, et/ou I) du procede. 
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3. Proc6de selon la revendication 1, ou B represente un methylene ou un ethylene. 

4. Precede selon la revendication 1 ou 3, ou R 1 represente un alcoyle, aralcoyle, 
aralcoylcarbonylaminoalcoyle, phtalimidoalcoyle, aralcoxycarbonylaminoalcoyle ou arylaminocarbonyl- 

aminoalcoyle. * 

5. Procede selon la revendication 1, 3 ou 4 ou R represente un carboxyle, alcoxycarbonyle, 
aralcoxycarbonyle ou un groupe de formule (ii). 

6. Procede selon la revendication 1, ou I'une des revendications 3^5, ou R 3 represente un carboxyle. 

7. Procede selon la revendication 1 ou Tune des revendications 3—6, ou B represente un methylene ou 
un ethylene, R 1 represente un alcoyle, aralcoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, phtalimidoalcoyle, 
aralcoxycarbonylaminoalcoyle ou arylaminocarbonylaminoalcoyle, R 2 represente un carboxyle, 
alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle ou un groupe de formule (ii), R 3 represente un carboxyle, et n 
represente le nombre 2. 

8. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-(1-carboxy-3- 
phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a]l1,2]diazepine-1-carboxylique. 

j 5 9. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce qu'on prepare i'acide 9-(1-ethoxycarbonyl-3- 
phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2)diazepine-1-carboxylique. 

10. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 8-(1-carboxy«3- 
phenylpropy1amino)-2,3,6,7,8,9-hexahyd^ 

11. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-(1-benzyloxycarbonyl-3- 
20 phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1<arboxylique. 

12. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-{1-carbamoyl-3- 
phenylpropylamino)^ctahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylique. 

13. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-(1-ethylcarbamoyl-3- 
phenylpropylaminol-octahydro-^IO-dioxo-eH-pyridazoII^-alll^ldiazepine-l-carboxylique. 

25 14. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-(1-carboxy-4- 
phe^ylbutylamino)-octahydro-6,10-dio^^ 

15. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-(1-carboxy-2- 
phenylethylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylique. 

16. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-{1-carboxy-4- 
30 methylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1 f 2-a][1,2]diazepine-1-carboxylique. 

17. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-(1-ethoxycarbonyl-4- 
methylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylique. 

18. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-[3-(4-chlorophenyl)-1- 
ethoxycarbonylpropylamino]KDCtahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylique. 

19. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-[1-ethoxycarbonyl-3-(4- 
methoxyphenyl)propylamino]-octahydro-6,10-dto^ 

20. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-[3-(4-biphenylyl)-1- 
ethoxycarbonylpropylaminol-octahydro^,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a]I1,2]diazepine-Vcarboxylique. 

21. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-(1-ethoxycarbonyl-5- 
phtalimidopentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1 r 2-a]l1,2]diazepine-1-carboxylique. 

22. Procede seton la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 8-(1-ethoxycarbonyl-3- 
phenylpropylamino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazoio[1,2-a][1,2]diaze 

23. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-{1-ethoxycarbonyl-3- 
phenylpropylamino)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-lK:arboxylique. 

24. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare I'acide 9-(5-benzy!oxyformamido- 
1^thoxycarbonylpentylamino)-octahydro-6J^ 

25. Procede selon I'une des revendications 1—24, caracterise en ce que la configuration sur chaque 
atome de carbone asymetrique est la configuration S. 

26. Application d'un compos6 obtenu selon I'une des revendications 1—25 a la preparation d'un agent 
so antihypertenseur. 

27. Application de I'acide 9-(S)-[1(S)-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino]K)ctahydro-10-oxo-6H- 
pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1(S)-carboxynque a la preparation d'un agent antihypertenseur. 

Claims for the Contracting States: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 
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1. Compounds of the general formula * - 

CH,) n N 
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CH N. 

R 1 — CH— NH NT 
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wherein B signifies methylene (— CH 2 — ), ethylene (— CH 2 — CH 2 — ) or vinylene (— CH=CH— ), R 1 signifies 
hydrogen, alkyl, aralkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, 
phthalimidoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl, 
alkylaminocarbonylaminoalkyl, arylaminocarbonylaminoalkyl, aralkylarninocarbonylaminoalkyl, alkyl- 
sulphonylaminoalky! or arylsulphonylaminoalkyl' R 2 signifies carboxyl, alkoxycarbonyl or aralkoxy- 
carbonyl or a group of the formula 



0 OH y O 

R 7 

(i) (ii) 



R 3 signifies carboxyl, alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl, R 4 and R s each signify hydrogen or together 
signify an oxo group, R 6 and R 7 each signify hydrogen, alkyl or aralkyl and n signifies the number 2, 
whereby "aryl" signifies phenyl which is optionally mono- or multiply-substituted by halogen, alkyl, 
alkoxy, trifluoromethyl or phenyl and "alkyl" and "alkoxy" — alone or in combination — signify residues 
with 1—8 carbon atoms, and pharmaceutical^ usable salts thereof. 

2. Compounds according to claim 1, wherein R 1 signifies hydrogen, alkyl, aralkyl, aminoalkyl, 
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxy- 
carbonylaminoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl, alkylaminocarbonylaminoalkyl, arylaminocarbonyl- 
aminoalkyl, aralkylaminocarbonylaminoalkyl, alkylsulphonylaminoalkyl or arylsulphonylaminoalkyl, R 
signifies carboxyl or alkoxycarbonyl or a group of formula (i) and R 3 signifies carboxyl or alkoxycarbonyl. 

3. Compounds according to claim 1, wherein B signifies methylene or ethylene. 

4. Compounds according to claim 1 or 3, wherein R 1 signifies alkyl, aralkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, 
phthalimidoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl or arylaminocarbonylaminoalkyl. 

5. Compounds according to claim 1, 3 or 4, wherein R 2 signifies carboxyl, alkoxycarbonyl, 
aralkoxycarbonyl or the group of formula (ii). 

6. Compounds according to claim 1 or any one of claims 3—5, wherein R 3 signifies carboxyl. 

7. Compounds according to claim 1 or any one of claims 3—6, wherein B signifies methylene or 
ethylene, R 1 signifies alkyl, aralkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, phthalimidoalkyl* aralkoxycarbonyl- 
aminoalkyl or arylaminocarbonylaminoalkyl. R 2 signifies carboxyl, alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl or a 
group of formula (ii), R 3 signifies carboxyl and n signifies the number 2. 

8. 9-(1-Carboxy-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1- 

carboxylicacid. 

9. 9-(1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a](1,2]diazepine- 
1 -carboxylic acid. 

10. 8- (1-Carboxy-3-phenylpropylamino)-2,3,6 / 7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2- 
a][1,2]diazepine-1 -carboxylic acid. 

11.9- (1-Benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepine-1 -carboxylic acid. 

12. 9-(1-Carbamoyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1- 
carboxylic acid. 

13.9-(1-Ethylcarbamoyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid. 

14. 9-(1-Carboxy-4-phenylbutylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1- 
carboxylic acid. 

15. 9-(1-Carboxy-2-phenylethylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1- 
carboxylic acid. 

16. g-ll-Carboxy^methylpentylaminoJ-octahydro-^IO-dioxo-eH-pyridazoll^-alll^Jdiazepine-l- 
carboxylicacid. 

17.9-(1-Ethoxycarbonyl-4-methylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 

a][1,2]diazepine-1 -carboxylic acid. 

18. 9-[3-(4-Chlorophenyl)-1-ethoxycarbonylpropylaminol-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2- 

a][1,2]diazepine-1 -carboxylic acid. 

19. 9-[1-Ethoxycarbonyl-3-(4-methoxyphenyl)propyiamino]-octahydro-6,10^ioxo-6H-pyridazo[1,2- 

a|[1 , 2 Jdiazepine-1 -carboxylic acid. 

20. 9-[3-(4-Bi ph eny lyl )- 1 -ethoxyca rb on^ 
al[1,2]diazepine-1 -carboxylic acid. 
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21.9-(1-Ethoxycarbonyl-5-ph^ 

a][1,2)diazepine-1-carboxylicacid. <ilpl . . _ 

22.8-(1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-23,6 l 7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazoloLl,z- 

a][1,2]diazepine-1-carboxylicacid. 
5 23.9-{1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-10-dioxo-6H-pyndazo[1,2-a]ll,2Jdiazepine- 

a][1,2]diazepine-1-carboxylicacid. 

25.tert.Buty! 9-(l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6 f 10-d»oxo-6H-pyndazon,z- 

;o a][1,2]diazepine-1-carboxylate, 

tertbutyl 9-(i-benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-B r 10-dioxo-6H-pyridazoii^- 

a][1,2]diazepine-1-carboxylate, 

methyl 9-(1.benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylarnino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyndazoll,2- 

a][1,2]diazepine-1-carboxylate, 
/5 methyl 9-{l-carboxy-3-pheny I propylamine)^^ 
carboxylate, 

methyl 9-(l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6 f 10-dJOxo-6H-pyndazon,z- 

a][1,2]diazepine-1-carboxylate, 

ethyl 9-(1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyndazoll # 2- 

20 a][1,2]diazepine-1-carboxylate, b 

tert.butyl g-d-carbamoyl-S-phenylpropylaminoJ-octahydro-ejO-dioxo-eH-pyridazol^Z- 

a][1,2]diazepine-1 -carboxylate, > 

tert.butyl 9-(1-ethylcarbamoyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyndazon,z- 

a][1,2]diazepine-1 -carboxylate, # 
25 tert-butyig-fl-ethoxycarbonyM-methylpentylaminol-octahydro-^IO-dioxo-eH-pyndazoli^^ 

a][1 f 2]diazepine-1-carboxylate, . 
tert.butyl 9-[3-(4-chlorophenyl)-1-ethoxycarbonylpropylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyndazoii r z- 

a][1,2]diazepine-1 -carboxylate, 

teitbutyl 9-[1-ethoxycarbonyl-3-(4-methoxyphenyl)propylamino]-octahydro-10-oxo-6H-pyndazon,z- 

30 a][1,2]diazepine-1-carboxylate, 

tert.butyl 9-(3-(4-biphenylyl)-1-ethoxycarbonylpropy!amino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyndazon,z- 

a][l,2ldiazepine-1-carboxylate, 

tert.butyl 9-{l-ethoxycarbonyl-5-phthalimidopentylamrno)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazoll^- 

al[1,2]diazepine-1-carboxylate, 
35 tert.butyl8-(1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylarnino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5^-dioxo-lH,5H- 

pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepine-l-carboxylate, 

benzyl 9.{i-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-10-oxo-6H-pyndazo[1,2-ajn,Zj- 

diazepine-1 -carboxylate and J-^j- « u 

tertbutyl 9-(5-benzyloxyformamido-1-ethoxycarbonylpentylamino)-octahydrc>^,10-dioxo-6H- 

40 pyridazo[1,2-a]l1,2]diazepine-1-carboxylate. 

26. A compound according to any one of claims 1—25, wherein the configuration at each asymmetric 
carbon atom is the S-configuration. 

27. A compound of the general formula 

45 R 4 R 5 

2 it 

0 R" 

55 wherein B signifies methylene, ethylene or vinylene, R 3 signifies carboxyl. alkoxycarbonyl or 
aralkoxycarbonyl, R 4 and R 5 each signify hydrogen or R" and R 5 together sigmfy an oxo group and n 
signifies the number 2. whereby "aryl" signifies phenyl which is optionally mono- or mult.ply-subst.tuted 
by halogen, alkyl. alkoxy, trifluoromethyl or phenyl and "alkyl" and "alkoxy" have 1-8 carbon atoms. 

60 
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28. A compound of the general formula 



10 



5 




XVIIa 



.15 



wherein B signifies methylene, ethylene or vinylene, R 3 signifies carboxyl, alkoxycarbonyl or 
aralkoxycarbonyl, R 4 and R 6 each signify hydrogen or R 4 and R 5 together signify an oxo group, R 8 signifies 
phthaloylamino and n signifies the number 2, whereby "aryl" signifies phenyl which is optionally mono- or 
multiply-substituted by halogen, alky!, alkoxy, trifluoromethyl or phenyl and "alkyl" and "alkoxy" have 
20 1 — 8 carbon atoms. 

29. A compound according to any one of claims 1—26 or a pharmaceutical^ usable salt thereof as a 
pharmaceutical^ active substance. 

30. A compound according to any one of claims 1—26 or a pharmaceutical^ usable salt thereof as an 
anti-hypertensive. 

25 31 . A process for the manufacture of compounds of formula I given in claim 1 and of pharmaceutical^ 
usable salts thereof, characterized by 

a) reacting a compound of the general formula 



35 



30 




40 



wherein B, R 3 , R 4 , R 5 and n have the significance given in claim 1 and Hal signifies halogen, with a 
compound of the general formula 



45 



R 1 — CH — NH 2 



III 



50 



wherein R 1 and R 2 have the significance given in claim 1, or 
b) reductively alkylating a compound of the general formula 



60 



55 




IV 



65 



37 



EP 0 094 095 B1 

wherein B, R 3 , R 4 f R 5 and n have the significance given in claim 1 , with a compound of the general formula 

R 1 -C~ 0 

I V 
R 2 

wherein R 1 and R 2 have the significance given in claim 1, or 

c) for the manufacture of compounds of formula I in which R 2 signifies alkoxycarbonyl or 
aralkoxycarbonyl or a group of formula (ii) and R 3 signifies alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl, reacting a 
compound of formula IV above in which R 3 signifies alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl with a compound 
of the general formula 

R 1 — CH— Q 

R20 VI 



wherein R 1 has the significance given in claim 1, R 20 signifies alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl or a 
group of formula (ii) and Q signifies a leaving group, or 3 
d) for the manufacture of compounds of formula I in which R 2 signifies a group of formula (ii) and R 
signifies carboxyl or tert.butoxycarbonyl, reacting a compound of formula I in which R 2 signifies 
alkoxycarbonyl and R 3 signifies carboxyl or tert.butoxycarbonyl with a compound of the general formula 

R 6 

/ 

HN 

\ VII 
R 7 



wherein R 6 and R 7 have the significance given in claim 1, or 

e) for the manufacture of compounds of formula I in which B signifies ethylene, catalytically 
hydrogenating a compound of formula I in which B signifies vinylene, or 

f) for the manufacture of compounds of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies alkoxycarbonyl or 
aralkoxycarbonyl, esterifying a compound of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies carboxyl, or 

g) for the manufacture of compounds of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies carboxyl, treating a 
compound of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies alkoxycarbonyl with an acid or a base, or 

h) for the manufacture of compounds of formula I in which B signifies methylene or ethylene and R 
and/or R 3 signifies carboxyl, hydrogenating a compound of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies 
aralkoxycarbonyl, or 

i) for the manufacture of compounds of formula I in which R 1 signifies ammoalkyl, cleaving ott the 
alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl or aralkoxycarbonyl group in a compound of formula I in which R 
signifies alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalkyl or aralkoxycarbonylaminoalkyl, and 

j) if desired, separating a mixture of diastereomers obtained into the corresponding diastereomeric 
racemates or optically pure diastereomers and/or 

k) if desired, resolving a racemate obtained into the two antipodes and 

I) if desired, converting a compound of formula I obtained into a pharmaceutical^ usable salt. 

32. A process according to claim 31 , characterized in that a compound of formula I in which R 1 signifies 
hydrogen, alkyl, aralkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, 
alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl, alkylaminocarbonyl- 
aminoalkyl, arylaminocarbonylaminoalkyl, aralkylaminocarbonylaminoalkyl, alkylsulphonylaminoalkyl or 
arylsulphonylaminoalkyl, R 2 signifies carboxyl or alkoxycarbonyl or a group of formula (i) and R 3 signifies 
carboxyl or alkoxycarbonyl or a pharmaceutical^ usable salt thereof is manufactured according to process 
variants a), b), e), f), g), i), j), k) and/or I). , . . . w q ik, 

33. A medicament containing a compound according to any one of claims 1—26 or a pharmaceutical^ 
usable salt thereof. 

34. An antihypertensive containing a compound according to any one of claims 1—26 or a 
pharmaceutically usable salt thereof. 

35. The use of a compound according to any one of claims 1—26 or of a pharmaceutically usable salt 
thereof for the manufacture of an antihypertensive. 

36. The use of 9(S)-[1(S)-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino]-octahydro-10-oxo-6H-pyndazol1,2- 

a][1,2]-diazepine-1(S)-carboxylic acid for the manufacture of an antihypertensive. 
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Claims for the Contracting State: AT 

1. A process for the manufacture of compounds of the general formula 

5 

R 4 R 5 

CH -> K N 

w i 2 n j 

CH N 
R 1 — CH— NH ^jf 

I 2 I 

wherein B signifies methylene (— CHg— ), ethylene ( — CH 2 — CH 2 — ) or vinylene { — CH=CH — ), R 1 signifies 
hydrogen, alkyl, aralkyl, aminoalkyl, mo noa I kyl aminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, 
20 phthalirnidoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl, 
alkylaminocarbonylaminoalkyl, arylaminocarbonylaminoalkyl, aralkylaminocarbonylaminoalkyl, alkyl- 
sulphonylaminoalkyl or arylsulphonylaminoalkyl, R 2 signifies carboxyl, alkoxycarbonyi or aralkoxy- 
carbonyl or a group of the formula 




25 



30 



35 



50 



55 



O OH n 

\ -< 

OH or N~R 6 

R 7 

(i) (ii) 



R 3 signifies carboxyl, alkoxycarbonyi oraralkoxycarbonyl, R 4 and R 5 each signify hydrogen or together 
signify an oxo group, R 6 and R 7 each signify hydrogen, alkyl or aralkyl and n signifies the number 2, 
whereby "aryl" signifies phenyl which is optionally mono- or multiply-substituted by halogen, alkyl, 
40 alkoxy, trifluoromethyl or phenyl and "alkyl" and "alkoxy" — alone or in combination — signify residues 
with 1 — 8 carbon atoms, and pharmaceutical usable salts thereof, characterized by 

a) reacting a compound of the general formula 

45 




Hal ^CT 




II 



wherein B, R 3 , R 4 , R 5 and n have the above significance and Hal signifies halogen, with a compound of the 
general formula 

60 R 1 — CH — NH 2 

I III 
R 2 
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wherein R 1 and R 2 have the above significance , or 

b) reductively alkylating a compound of the general formula 




w n y IV 



15 wherein B, R 3 , R 4 r R 5 and n have the above significance, with a compound of the general formula 

R 1 — C — 0 
I 

R 2 V 

20 

wherein R 1 and R 2 have the above significance, or 

c) for the manufacture of compounds of formula I in which R 2 signifies alkoxycarbonyl or 
aralkoxycarbonyl or a group of formula (ii) and R 3 signifies alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl, reacting a 
compound of formula IV above in which R 3 signifies alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl with a compound 
25 of the general formula 

R 1 — CH — Q 

VI 



30 



35 



40 



R 20 

wherein R 1 has the above significance, R 20 signifies alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl or a group of 
formula (ii) and Q signifies a leaving group, or 

d) for the manufacture of compounds of formula I in which R 2 signifies a group of formula (ii) and R 3 
signifies carboxyl or tert.butoxycarbonyl, reacting a compound of formula I in which R 2 signifies 
alkoxycarbonyl and R 3 signifies carboxyl or tert.butoxycarbonyl with a compound of the general formula 

R 6 

hi/ VII 

\ 

R 7 



wherein R 6 and R 7 have the above significance, or 

e) for the manufacture of compounds of formula I in which B signifies ethylene, catalytically 
hydrogenating a compound of formula I in which B signifies vinylene, or 
45 f) for the manufacture of compounds of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies alkoxycarbonyl or 
aralkoxycarbonyl, esterifying a compound of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies carboxyl, or 

g) for the manufacture of compounds of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies carboxyl, treating a 
compound of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies alkoxycarbonyl with an acid or a base, or 

h) for the manufacture of compounds of formula I in which B signifies methylene or ethylene and R 2 
so and/or R 3 signifies carboxyl, hydrogenating a compound of formula I in which R 2 and/or R 3 signifies 

aralkoxycarbonyl, or 

i) for the manufacture of compounds of formula I in which R 1 signifies aminoalkyl, cleaving off the 
alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl or aralkoxycarbonyl group in a compound of formula I in which R 1 
signifies alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalkyl or aralkoxycarbonylaminoalkyl, and 

55 j) if desired, separating a mixture of diastereomers obtained into the corresponding diastereomeric 
racemates or optically pure diastereomers and/or 

k) if desired, resolving a racemate obtained into the two antipodes and 
I) if desired, converting a compound of formula I obtained into a pharmaceutically usable salt. 
2. A process according to claim 1, characterized in that a compound of formula I in which R 1 signifies 
60 hydrogen, alkyl, aralkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, 
alkoxycarbonylaminoalkyl* aryloxycarbonylaminoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl, alkylaminocarbonyl- 
aminoalkyl, arylaminocarbonylaminoalkyl, aralkylaminocarbonylaminoalkyl, alkylsulphonylaminoalkyl or 
arylsulphonylaminoalkyl, R 2 signifies carboxyl or alkoxycarbonyl or a group of formula (i) and R 3 signifies 
carboxyl or alkoxycarbonyl or a pharmaceutically usable salt thereof is manufactured according to process 
65 variants a), b), e), f), g), i), j), k) and/or I). 
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3. A process according to claim 1, wherein B signifies methylene or ethylene. 

4. A process according to claim 1 or 3, wherein R 1 signifies alkyl, aralkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, 
phthalimidoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl or arylaminocarbonylaminoalkyl. 

5. A process according to claim 1, 3 or 4, wherein R 2 signifies carboxyl, alkoxycarbonyl or 
aralkoxycarbonyl or the group of formula (ii). 

6. A process according to claim 1 or any one of claims 3—5, wherein R 3 signifies carboxyl. 

7. A process according to claim 1 or any one of claims 3 — 6, wherein B signifies methylene or ethylene, 
R 1 signifies alkyl, aralkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, phthalimidoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl or 
arylaminocarbonylaminoalkyl, R 2 signifies carboxyl, alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl or a group of 
formula (ii), R 3 signifies carboxyl and n signifies the number 2. 

8. A process according to claim 2, characterized in that 9-(1-carboxy-3-phenylpropylamino)-octahydro- 
6,10-dioxo-6H-pyridazo[l,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

9. A process according to claim 2, characterized in that 9-(1-ethoxycarbonyl-3-phenyipropylamino)- 
octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

10. A process according to claim 2, characterized in that 8-(1-carboxy-3-phenylpropylamino)- 
2,3,6,7,8,9«hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H«pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

11. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-benzyloxycarbonyl-3-phenyl- 
propylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

12. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-carbamoyl-3-phenylpropylamino)-octa- 
hydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

13. A process according to claim 1, characterized in that 9-{1-ethylcarbamoyl-3-pheny)propylamino)- 
octahydro-6,10-dioxo-€H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

14. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-carboxy-4-phenylbutylamino)-octahydro- 
6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

15. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-carboxy-2-phenylethylamino)-octahydro- 
6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

16. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-carboxy-4-methylpentylamino)-octa- 
hydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

17. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-ethoxycarbonyl-4-methylpentylamino)- 
octahydro-ejO-dioxo-eH-pyridazotl^-alll^Jdiazepine-l-carboxylic acid is manufactured. 

18. A process according to claim 1, characterized in that 9-[3-(4-chlorophenyl)-1-ethoxy- 
carbonylpropylaminoJ-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manu- 
factured. 

19. A process according to claim 1, characterized in that 9-[1-ethoxycarbonyl-3-(4-methoxy- 
phenyl)propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a)[1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manu- 
factured. 

20. A process according to claim 1, characterized in that 9-[3-(4-biphenylyl)-1-ethoxycarbonyl- 
propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

21. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-ethoxycarbonyl-5-phthalimido- 
pentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

22. A process according to claim 1, characterized in that 8-(1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylarhino)- 
2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

23. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)- 
octahydro-1f>oxo-€H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. 

24. A process according to claim 1, characterized in that 9-(5-benzyloxyformamido-1-ethoxy- 

carbonylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manu- 
factured. 

25. A process according to any one of claims 1—24, characterized in that the configuration at each 
asymmetric carbon atom is the S-configuration, 

26. The use of a compound obtained according to any one of claims 1 — 25 for the manufacture of an 
antihypertensive. 

27. The use of 9(S)-[1(S)-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino]-octahydro-10-oxo-€H-pyridazo[1,2- 
a][1,2]-diazepine-1(S)-carboxylic acid for the manufacture of an antihypertensive. 
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